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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

GROMACS TABANLI MD SIMULASYON HAZIRLIGINA YONELIK ARAYUZ
GELISTIRILMESI

Hiiseyin SAHINER

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Elektronik ve Bilgisayar Miihendisligi Anabilim Dali

Danigsman: Dog¢. Dr. Mustata KARHAN
Es Danisman: Prof. Dr. Volkan EYUPOGLU

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyon, biyolojik ve kimyasal siireglerin atomik diizeyde
anlasilmasinda kritik bir yontemdir. Ancak bu simiilasyon, 6zellikle GROMACS gibi
yazilimlar kullanilarak yapildiginda hem yazilimsal bilgi ve beceri hem de yiiksek
hesaplama giicli igeren donanim gerektirir. Bu durum, bir¢ok arastirmaci i¢in erigim
engeli olusturmakta ve bilimsel siirecleri yavaglatmaktadir. Bu ¢alismada, GROMACS
tabanli simiilasyon siireglerini kullanici dostu bir web ve bulut tabanli platform ile
otomatize ederek, simiilasyon erigimini kolaylastirmay1 ve kullanict dostu bir araytiiziin
tretilmesi saglanmistir. Sistem ile kullanicilarin protein ve ligand dosyalarim
yiikleyerek simiilasyonu baslatmalari, sonuglari gorsellestirmeleri ve elde edilen
sonuglarin paylasimi miimkiin kilinmistir. Boylece hem yazilimsal anlamda uzmanligi
sinirlt kullanicilarin bu alana girmeleri tesvik edilmis hem de deneyimli arastirmacilarin
verimliligi artirilmistir. Proje, web arayiizii, lokal GROMACS sunucular1 ve bulut
tabanli bir altyapiyr bir araya getiren bir yontemle yiiriitiilmiistiir. Web arayliziine
yiiklenen dosyalar, GROMACS sunucularina iletilmis ve internet iizerinden gerekli ek
dosyalar indirilerek standart GROMACS is akist uygulanmistir. Simiilasyonun
tamamlanmasinin ardindan, sistem otomatik olarak RMSD, enerji grafikleri ve atomik
mesafe degisimleri gibi grafiksel c¢iktilar tiretilmistir. Bu ¢iktilar, bir bulut sunucusuna
yiiklenerek kullanicilarin sonuglara kolayca erisimi hem web {lizerinden hem de e-posta
yoluyla saglanmistir.

2025, 64 sayfa
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

DEVELOPMENT OF INTERFACE FOR GROMACS BASED MD SIMULATION
PREPARATION

Hiiseyin SAHINER

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Electronics and Computer Engineering

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa KARHAN
Co-Advisor: Prof. Dr. Volkan EYUPOGLU

Molecular Molecular dynamics (MD) simulation is a critical method for understanding
biological and chemical processes at the atomic level. However, this simulation requires
both software knowledge and skills and hardware with high computational power,
especially when performed using software such as GROMACS. This creates an access
barrier for many researchers and slows down scientific processes. In this study, we
automated GROMACS-based simulation processes with a user-friendly web and cloud-
based platform to facilitate simulation access and to produce a user-friendly interface.
The system allows users to start the simulation by uploading protein and ligand files,
visualize the results and share the results obtained. Thus, both users with limited
software expertise were encouraged to enter this field and the productivity of
experienced researchers was increased. The project was carried out using a combination
of a web interface, local GROMACS servers and a cloud-based infrastructure. The files
uploaded to the web interface were transmitted to the GROMACS servers and the
standard GROMACS workflow was applied by downloading the necessary additional
files over the internet. Upon completion of the simulation, the system automatically
generated graphical outputs such as RMSD, energy plots and atomic distance changes.
These outputs were uploaded to a cloud server, allowing users to easily access the
results both on the web and via email.

2025, 64 pages

Keywords: GROMACS, Molecular dynamics simulations, Web-Based platform,
Cloud integration, Protein-Ligand interactions
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1. GIRIS

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu, hesaplamali kimya, biyofizik ve malzeme bilimi
gibi bir¢ok disiplinde yaygmn olarak kullanilan temel bir tekniktir. Bu yontem,
molekiillerin atomik seviyedeki hareketlerini ve zaman igindeki davranislarini
modellemek icin fiziksel ve matematiksel prensiplere dayanir. MD simiilasyonlari,
molekiillerin belirli bir siire boyunca nasil hareket ettigini, birbirleriyle nasil etkilesime
girdigini ve bu etkilesimlerin sistemin genel 6zelliklerini nasil etkiledigini anlamamiza
olanak tanir. Bu sayede, biyolojik siireglerin molekiiler mekanizmalari, ilaglarin hedef
proteinlerle olan etkilesimleri ve malzemelerin fiziksel ve kimyasal ozellikleri gibi

konularda kritik bilgiler elde edilir.

Ozellikle biyolojik sistemlerde, MD simiilasyonlar1 proteinlerin katlanma siireglerini,
enzim-substrat etkilesimlerini ve hiicre zar1 dinamiklerini incelemek icin kullanilir. Tlag
tasarimi alaninda, potansiyel ilag adaylarinin hedef proteinlere nasil baglandigi ve bu
baglanmanin molekiiler diizeyde nasil gerceklestigi gibi sorulara yanit bulunmasina
yardimetr olur. Malzeme biliminde ise polimerlerin, metallerin ve kompozit
malzemelerin mekanik, termal ve elektronik Ozelliklerinin anlagilmasi i¢in MD
simiilasyonlarindan faydalanilir. Ayrica, gaz depolama, kataliz ve ayirma teknolojileri
gibi uygulamalarda kullanilan metal-organik gergeveler gibi malzemelerin davranislar

da bu yontemle incelenebilir.

MD simiilasyonlarinin giicii, gercekei fiziksel kosullar altinda molekiiler sistemlerin
dinamiklerini yiiksek hassasiyetle modelleyebilmesidir. Bu, deneysel olarak
gbozlemlenmesi zor veya imkansiz olan atomik diizeydeki siireglerin anlasilmasina
olanak saglar. Bununla birlikte, MD simiilasyonlarinin basarisi, kullanilan kuvvet
alanlarinin  dogruluguna, hesaplama giiciine ve simiilasyon siiresine baghdir.
Giliniimiizde yiiksek performansl bilgisayarlar ve gelismis algoritmalar sayesinde, daha
biiyliik ve karmagik sistemler daha uzun siireler boyunca simiile edilebilmekte, bu da
bilimsel kesiflerin hizlanmasina katkida bulunmaktadir. Sonu¢ olarak, molekiiler

dinamik simiilasyonlari, modern bilim ve miihendislikte vazge¢ilmez bir ara¢ haline



gelmistir. Makromolekiiler yapinin incelenmesi biyolojinin anlagilmasinda 6énemli bir
noktadir. Biyolojik islev molekiiler etkilesimlere dayanir ve bunlar makromolekiiler
yapilarin bir sonucudur. 1950'1i yillardaki ilk yapi1 belirlemelerinden bu yana hem
protein hem de niikleik asit diinyasinda, makromolekiiler yapilarin nasil insa edildigine
dair bilgi siirekli olarak artmaktadir. Su anda, protein veri bankas1 (PDB), 100.000'den
fazla protein, 2.800 niikleik asit, tek basimna veya kompleksler olusturarak yaklasik
20.000 kiiclik molekiiliin makromolekiillerle kompleks olusturmasi dahil olmak iizere

110.000'den fazla giris verisi icermektedir (Berman, H. M., et al, 2000).

Bu tir yapisal bilgi tarafindan tanimlanan molekiiler tanima kurallari, enzim
mekanizmalart ve diizenlemesi, zarlar boyunca tasima, ribozomlar veya viral kapsidler
gibi bliylik yapilarin olusturulmas: veya DNA'nin nasil okundugu ve transkripsiyonun
nasil kontrol edildigi gibi temel biyolojik olaylarin anlagilmasini saglar. Protein-protein
etkilesim aglarinin incelenmesi ve tahmini, modern sistem biyolojisinde biiyliyen
alanlardan biridir. Daha pratik anlamda, protein {i¢ boyutlu (3B) yapilar1 ve yapiya

dayali ilag tasariminin temelini olusturur (Peluso, P., and Chankvetadze, B. ,2022).

GROMACS, MD simiilasyonlar1 i¢in yaygin olarak kullanilan bir yazilim paketidir;
ancak girdi dosyalarmin hazirlanmasi ve sistem kurulumu karmasik ve zaman alici
olabilmektedir. Bu c¢alismada, GROMACS tabanli MD simiilasyonlarinin
hazirlanmasini  kolaylastirmay1r ve basitlestirmeyi amaclayan ozel bir arag
gelistirilmistir. Bu ¢aligma sinirli hesaplama deneyimine sahip arastirmacilari
simiilasyonlar1 verimli bir sekilde kurma ve yapilandirma konusunda gii¢clendirmek ve
molekiiler dinamik c¢aligmalar1 yiriitmenin Onilindeki engelleri azaltmak i¢in

tasarlanmistir.

GROMACS tabanli MD simiilasyonlarini hazirlamak i¢in kullanict dostu ve verimli bir
yazilim araci olusturmak ve GROMACS sistemi kurulumunda yer alan karmasik ve
hataya acik adimlarin c¢ogunu otomatiklestirerek, farkli diizeylerde hesaplama
uzmanligina sahip aragtirmacilarin erigebilmesini saglamak amaglanmaktadir. Ayrica,
GROMACS performansint daha da artirmak ve kaynaklari verimli kullanmak igin

kuyruk sistemi olusturarak bir caligma bittiginde siradaki projeye gececek sekilde



tasarlanmigtir. Sistem iizerinden grup olusturarak ayni ya da benzer ¢aligsmalarin ortak

grafiklerinin olusturulmasi saglanmistir.

Sonug olarak, bu calisma arastirmacilari, 6grencileri ve egitimcileri arayiiz sayesinde
UNIX Terminali kullanmadan analizlerini yapip sonuglarini izleyebilecekler. Bulut
platformlarinda GROMACS kullanmanin dogasinda bulunan smirlamalar1 ele alarak,
egitim amaglh kullanim, yenilik¢i kesifler ve ¢esitli bilimsel alanlardaki ilerlemeler i¢in
molekiiler dinamik aragtirmalarinda daha fazla erisilebilirlik ve verimlilik saglanmasi

amagclanmustir.

Bu tez calismasi bes boliimden olusmaktadir: Birinci bolimde molekiiler dinamik
simiilasyonlarinin temelleri ve web tabanli yonetim sistemlerinin onemi tartigilmistir.
Ikinci béliimde teorik altyap: ve literatiir taramasi sunulmustur. Ugiincii boliimde
GROMACS, Laravel ve Python entegrasyonuyla gelistirilen metodoloji
detaylandirilmis, sistem mimarisi ve test protokolleri agiklanmistir. Dordiincii boliimde
protein-ligand kompleksleri ve apoproteinleri {izerinde yapilan test sonuglart geleneksel
yontemlerle karsilagtirmali analizler paylasilmistir. Besinci boliimde ise bulgular
degerlendirilmis, makine 6grenmesi entegrasyonu ve bulut bilisim destegi gibi gelecek
caligma Onerileri sunularak platformun biyoinformatik ve ilag tasarimindaki potansiyel

etkisi vurgulanmastir.



2. LITERATUR OZETi

Molekiiler dinamik simiilasyon, atomik diizeyde molekiillerin hareketlerini simiile
etmek i¢in kullanilan bir hesaplama yontemidir. Bu ydntem, Newton'un hareket
denklemlerine dayanarak, molekiiler etkilesim kuvvetlerini ve pargaciklarin hareketini
sayisal olarak hesaplayarak molekiiler sistemlerin davranisin1i incelemektedir.
Simiilasyon siireci boyunca, sistemdeki her atomun konumu ve hiz1 zamanla degisir, bu
da molekiiler sistemlerin dinamik davraniglarini gozlemlememizi saglar. Ayrica,
simiilasyon sonuglari, sistemdeki termodinamik ve yapisal degisikliklerin yani sira,
molekiiler etkilesimlerin ve reaksiyonlarin anlagilmasina yonelik degerli bilgiler

saglayabilmektedir.

2.1 Molekiiler Dinamik Simiilasyon Temelleri

Molekiiler dinamik simiilasyonlari, atomlarin ve molekiillerin hareketlerini modellemek
icin kuvvet alanlarina (force fields) dayanir. Kuvvet alanlari, atomlar arasindaki bag
uzunluklari, acilar, dihedral agilar ve elektrostatik/van der Waals etkilesimlerini
tanimlayan matematiksel modellerdir. Bu modeller, sistemin potansiyel enerjisini
hesaplar ve atomlarin hareketlerini belirler. Popiiler kuvvet alanlar1 arasinda AMBER,

CHARMM ve OPLS bulunmaktadir (Frenkel and Smit, 2002).

Simiilasyonlar sirasinda, atomlarin hareket denklemleri sayisal olarak ¢oziiliir. Bu islem
icin Verlet, Leapfrog veya Velocity-Verlet gibi entegrasyon algoritmalari kullanilir. Bu
algoritmalar, enerji korunumu ve hesaplama verimliligi saglamak i¢in optimize
edilmistir. Ayrica, simiilasyonlar sirasinda periyodik smir kosullart uygulanarak
sistemin sonsuz bir ortamda simiile edilmesi saglanir. Bu yontem, yiizey etkilerini
minimize eder ve gerg¢ekei sonuglar elde edilmesine yardimci olur (Allen and Tildesley,

2017).



Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 i¢in bir¢ok yazilim gelistirilmistir. Bu yazilimlar,
farkli kullanim alanlarina ve hesaplama gereksinimlerine gore optimize edilmistir.
Ornegin, GROMACS, yiiksek hizi ve GPU destegi ile bilinir ve ozellikle protein
katlanmasi ve lipid membranlar gibi biyolojik sistemlerin simiilasyonlarinda yaygin
olarak kullanilir (Abraham et al., 2015). AMBER ise biomolekiiller i¢in optimize
edilmis bir yazilimdir ve DNA/RNA dinamikleri ile ilag¢ tasarimi gibi alanlarda siklikla
tercih edilir (Case et al., 2021).

Biiylik 0lgekli sistemlerin simiilasyonu i¢in NAMD olduk¢a popiilerdir. Paralel
hesaplama yetenekleri sayesinde viral kapsidler ve hiicre zar1 proteinleri gibi karmasik
sistemlerin modellenmesinde kullanilir (Phillips et al., 2020). Malzeme bilimi alaninda
ise LAMMPS o6ne cikar. Bu yazilim, metaller, polimerler ve nano yapilar gibi
malzemelerin mekanik 6zelliklerini incelemek icin kullanilir (Plimpton, 1995). Son
olarak, OpenMM, GPU optimizasyonu ve Python API'si ile esnek simiilasyon
protokolleri sunar ve Ozellikle yeni baslayanlar i¢in kullanimi kolay bir secenektir

(Eastman et al., 2017).
2.2 GROMACS ve Diger MD Yazilimlarinin Karsilastirmasi

GROMACS, NAMD, Maestro-Schrodinger, AMBER ve CHARMM gibi molekiiler
dinamik yazilimlari karsilagtirmak 6nemlidir. GROMACS, agik kaynak yazilim bir¢ok
platformda kullanilabilir ve paralel hesaplama o6zelliklerine sahiptir. NAMD ve
OpenMM, biiylik sistemlerde yiliksek performans gosterir ve paralel hesaplama
yetenekleri vardir. Maestro-Schrodinger, molekiillerin tasarimi ve simiilasyonu ig¢in
kapsamli bir platform saglar. AMBER, giiglii termodinamik hesaplamalar i¢in
kullanilirken, CHARMM, proteinler ve kii¢iik molekiillerin simiilasyonlari i¢in idealdir.
Bu yazilimlarin karsilagtirilmasi, hangi durumlarda hangi yazilimin daha uygun

oldugunu anlamak i¢in 6nemlidir.

AMBER
GROMACS 8

LAMMPS

NAMD

Sekil 2.1 NVIDIA firmasmin Fdeveloper NRF  karsilagtirma  grafigi
(https:\\developer.nvidia.com, 2025)



Sekil 2.1°de NVIDIA firmasinin yapmis oldugu hiz testlerinin h200 modeli ile kag
cekirdek kullanildigim1 gosteren bir test gerceklestirilmisti. GROMACS iicretli
stirimlere gore iyi bir performans gostermistir. MD simiilasyon yazilimlari onemli

Ozellikleri bakimindan karsilagtirmalar1 yapmak i¢in Cizelge 2.1 hazirlanmastir.

Cizelge 2.1 MD yazilimlarinin bazi 6zellikleri bakimindan karsilagtirilmasi

Ozellik GROMACS | AMBER NAMD OpenMM LAMMPS | CHARMM | Maestro-
Schrodinger

Kullanim Biyo- Biyo- Biiyiik Esnek Malzeme Biyo- Ilag kesfi

Alanm molekiiller molekiiller | sistemler | simiilasyonlar | bilimi molekiiller

GPU Evet Evet Evet Evet Evet Evet Evet

Destegi

Paralel Yiiksek Orta Yiiksek | Orta Yiiksek Orta Orta

Hesaplama

Kullanim Orta Yiiksek Orta Yiiksek Diistik Orta Yiiksek

Kolaylig1

Agik Evet Hayir Evet Evet Evet Hayir Hayir

Kaynak

NVIDIA tarafindan gelistirilen GPU mimarilerinin performans karsilastirmasi, 6zellikle
molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlarinda kullanilan hesaplama kapasiteleri acisindan
Sekil 2.2'de sunulmustur. Bu karsilastirmada, GPU'larin CUDA Core sayilari ve
hesaplama verimlilikleri detayli olarak incelenmistir. Performans metriklerinden biri
olan "ns/glin" (nanosaniye/giin), birim zamanda simiile edilebilen sistem siiresini ifade
eder ve bu degerin yiiksekligi, simiilasyonun daha uzun zaman dilimlerini
kapsayabildigini gostererek hesaplama performansinin bir gostergesidir. Bu parametre,
ozellikle GROMACS gibi yiiksek performans gerektiren molekiiler dinamik

yazilimlarinda sistem verimliliginin degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.




App Name System Name RX 7900XTX RX 6900XT Radeon VIl RTX 4090 RTX 4080 RTX 4070Ti RTX 4070 RTX 4060Ti RTX 4060 RTX 3080Ti OC ARCA770

A 58.7580 48.1640 26.0020 137.3720 100.7570 78.5890 62.1140 46.6570 32.8750 71.7050 27.8600
A2 74.6160 63.0200 44.1410 173.2880 131.1490 114.1220 94.9690 73.8570 55.1220 103.8080 37.5870
GROMACS 131.9890 118.7030 73.8120 353.3360 273.6980 2123230 179.3310 136.1260 97.8860 203.5940 84.2090
(ns/day) all 106.0820 88.6590 55.2330 242.2330 201.0160 163.2880 130.6750 105.2210 76.8440 1215510 54,2880
STMV-NPT 20.1347 16.1955 8.4435 43.5167 32.4846 24.8407 19.5188 14.4238 10.2387 21.5665 92133
STMV-GMX 23.2884 18.0518 8.8209 48.1039 33.7955 25.3898 19.8497 14,6163 10.3854 223545 10.0482
benchPEP-h 2.1188 1.6265 0.8763 4.3498 3.0319 2.2965 1.8551 1.3393 0.9840 2.4000 1.1058
A 115.5830 83.7400 65.5480 52.2600 39.3340 27.9940 59.1800
A2 1515880 114.8980 96,9510 81.1600 63.6100 482040 87.8650
GROMACS B 302.7170 233.1350 186.9630 153.3800 120.0650 84.5090 171.3040
SYCL+CUDA B-TI 206.9630 175.4640 1423570 116.3310 93.2890 67.6910 107.6170
(ns/day)  sTMV-NPT 38.3460 27.6800 211118 16.8684 12.4621 89170 185132
STMV-GMX 42.1064 28.7840 21,5360 17.1293 12,6616 8.9923 19.1301
benchPEP-h 8.4828 6.8433 5.2665 4.5895 3.2097 2.6612 6.2268
A 46.15 35.20 22.29 68.23 47.82 36.02 29.10 21.96 15.59 3247
A-2 70.90 54.76 35.72 97.43 7039 53.39 4430 33.40 24.75 49.05
8 128.46 100.20 58.57 18394 140.46 108.05 88.86 70.08 50.10 97.29
STMV-AMBER 51.06 36.75 26.14 7483 49.36 3545 28.85 19.39 15.34 3593
AMBER STMV-AMBER-boost 56.23 39.92 2849 80.86 53.36 38.22 31.02 2077 1647 3871
(ns/day) STMV-NPT 1837 1337 8.60 28.80 19.48 1391 1114 7.96 583 1271
STMV-OpenMM 45.09 3285 23.68 61.69 4214 2897 2353 15.75 1251 27.77
Cellulose-AMBER 136.62 84.16 5111 205.30 145.74 110.77 90.32 65.70 46.91 100.78
Cellulose-AMBER-boost 146.92 89.56 53.54 220.52 156.48 118.05 95.85 69.61 49.48 107.17
Cellulose-OpenMM 121.75 77.79 48.69 172.97 124.45 92.45 76.26 56.35 40.41 85.23
ghsa 2336.9667 1952.9800 1214.8200 3813.9867 3671.7533 3067.9300 2744.9433 2475.2900 1973.8700 2749.8133
f 1865.6533 1611.0800 998.1850 2638.2200 2525.5167 2197.9767 1958.6767 1652.7833 1241.3267 1866.0600
pme 15457333 1406.1367 859.4480 2250.0100 2104.8267 1765.6400 1514.3367 1333.2667 940.4230 1583.7600
apoalrf 706.1797 576.1043 314.8150 1179.6533 950.5740 768.9767 607.7677 486.2560 328.8220 666.7433
7::;::;; apoalpme 605.5960 496.5410 267.2130 7845597 627.5333 499.5570 386.7357 3145340 222.2083 449.1547
apoalljpme 503.8287 405.4043 217.6460 620.8740 496.3347 3959520 306.4817 251.1783 177.7993 360.3853
amoebapme 26.3503 17.9901 9.7990 443153 37.4695 28.8937 23.8067 20.4750 143373 28.4805
amber20-cellulose 1543160 118.1527 62.9543 201.1663 160.3793 118.0797 87.4493 68.3161 47.1597 81.2174
amber20-stmv 51.0472 39.0811 226515 59.3497 43.6039 28.1131 20.3838 14.9091 11.9338 235154
u2s 1.9846E+08 2.2934E408 1.8125€408 2.9912E408 1.8195€+08 1.3777E+08 1.1106E408  8.0554E+07 5.4123E407 1.3665E+08
LAMMPS  EAM 6.4274E+07 7.5025E+07 6.6283E+06 8.9636E+07 5.4404E407  4.1337E+407  3.3195E407  2.4212E+07 1.7170E407  4.0343E+407
(atom-step/s) ReaxFF/C 9.7861E+05 1.0520E+06 1.1310E+06 1.4490E+06 8.5912€+05 6.4058E+05 5.2698E+05 3.8964E+05 2.6083E+05 6.4372E+05
Tersoff 9.8985E+07 1.2104E408  8.5349E+07 1.2999E+08 7.8656E+07 5.9500E+07  4.7749E407 3.4820E+07 2.4548E+07 5.8667E+07

Sekil 2.2 NVIDIA GPU ve CUDA Core karsilastirmalari (https:\\developer.nvidia.com,
2025)

2.2.1 GROMACS

GROMACS, ozellikle biyomolekiiler sistemlerin simiilasyonu i¢in optimize edilmis,
yiiksek performansli bir MD yazilimidir. Ac¢ik kaynak kodlu olmasi ve GPU destegi
sayesinde hem akademik hem de endiistriyel kullanicilar arasinda olduk¢a popiilerdir.
GROMACS, o6zellikle protein katlanmasi, lipid membranlar ve solvasyon sistemleri gibi
biyolojik siireclerin modellenmesinde siklikla kullanilir. Yazilim, hiz ve hesaplama
verimliligi agisindan 6ne ¢ikmakta ve biiylik 6l¢ekli sistemlerde bile yiiksek performans
sunabilmektedir (Abraham et al., 2015). Sekil 2.3’'de GROMACS son logosu

gosterilmektedir.



FAST. FLEXIBLE. FREE.

GROMACS

Sekil 2.3 GROMACS logosu (https:\\gromacs.org, 2025)

GROMACS sistemleri, molekiiler dinamik simiilasyonlarmi gerceklestirmek igin
kullanicilara erisilebilmekte, esnek ve giiclii bir platform sunmaktadir. Ozellikle yiiksek
performansli hesaplama kaynaklarina erisimi olmayan kullanicilar i¢in bu sistemler,
karmagik simiilasyonlar1 gerceklestirme imkan1 saglamaktadir. Ancak, online
sistemlerin sundugu bu avantajlar, beraberinde bazi zorluklar1 da getirmektedir. Internet
baglantis1 sorunlari, web arayiizliniin kullanim zorluklari, sunucu tarafindaki
kisitlamalar ve veri gilivenligi endiseleri, online GROMACS kullanimimi etkileyen

onemli faktorler arasinda yer almaktadir.

Bu zorluklarin istesinden gelmek ig¢in, kullanicilarin stabil bir internet baglantisi
kullanmasi, platformun sundugu belgelendirme ve destek kaynaklarindan yararlanmasi
ve verilerini diizenli olarak yedeklemesi oOnerilmektedir. Ayrica, online GROMACS
platformlarinin gelistiricileri tarafindan kullanici dostu arayiizlerin tasarlanmasi, hata
mesajlariin daha agiklayici hale getirilmesi ve sunucu altyapisinin gii¢lendirilmesi, bu

sistemlerin daha verimli ve giivenilir bir sekilde kullanilmasini saglayacaktir.

Sonug olarak, online GROMACS sistemleri, molekiiler dinamik alaninda calisan
arastirmacilar i¢in 6nemli bir arag olmaya devam etmektedir. Ancak, bu sistemlerin
sundugu potansiyelin tam olarak kullanilabilmesi i¢in hem kullanicilarin hem de
platform gelistiricilerinin ortak caba gdstermesi gerekmektedir. Gelecekte, internet
altyapisinin  iyilestirilmesi ve yapay zekd destekli optimizasyonlarin devreye
alinmasiyla, online GROMACS sistemlerinin daha da geliserek, bilimsel arastirmalara

daha biiyiik katkilar saglayacagi dngoriilmektedir.



2.2.2 NAMD

NAMD, biiyiik 6l¢ekli sistemlerin simiilasyonu igin tasarlanmis bir MD yazilimidir.
Paralel hesaplama yetenekleri sayesinde viral kapsidler, hiicre zar1 proteinleri ve diger
karmasik biyolojik sistemlerin modellenmesinde siklikla kullanilir. NAMD,
GROMACS'a kiyasla daha biiyiik sistemlerde daha iyi performans gosterir, ancak kiigiik
ve orta Olgekli sistemlerde GROMACS daha hizli olabilmektedir. (Phillips et al., 2020).

NAMD 3.0: Single trajectory - Multiple GPU Performance
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Sekil 24 NAMD 214 ile 3.0 versiyonu GPU performans karsilagmasi
(https:\\www.ks.uiuc.edu, 2025)

Sekil 2.4°de goriindiigii gibi GPU kullanimi MD simiilasyonlarinda biiylik bir gelisme
yasanmasint saglamaktadir. Hizli hesaplama kapasiteleri sayesinde biiyiikk olgekli

simiilasyonlar kolayca yapilabilmektedir.

2.2.3 Maestro-Schrodinger

Maestro-Schrodinger, ilag kesfi ve molekiiler modelleme alanlarinda yaygin olarak
kullanilan ticari bir yazilim paketidir. GROMACS ve diger agik kaynakli yazilimlardan
farkli olarak, Maestro-Schrodinger, kullanici dostu grafiksel arayiizii (GUI) ve entegre

araglar ile 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle protein-ligand etkilesimleri, sanal tarama ve ilag



aday1 optimizasyonu gibi siireclerde siklikla kullanilir. Ancak, ticari bir yazilim olmasi
nedeniyle lisans maliyetleri yiiksektir ve bu durum, 6zellikle akademik kullanicilar igin
bir sinirlama olusturabilmektedir. Ayrica, GROMACS ve NAMD gibi yazilimlara
kiyasla bliyiik 6l¢ekli sistemlerde performansi daha diisiik olabilmektedir. (Schrodinger,
2023).

2.24 AMBER

AMBER, biyomolekiiler sistemler i¢in 0zel olarak tasarlanmis bir MD yazilimidir.
Ozellikle DNA/RNA dinamikleri, protein-ligand etkilesimleri ve ilag tasarimi gibi
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. AMBER, kullanic1 dostu arayiizii ve genis
kuvvet alan1 secenekleri ile bilinir. Ancak, GROMACS'a kiyasla daha az paralel
hesaplama destegi sunmakta ve biiyiilk sistemlerde performansi daha diisiik

olabilmektedir (Case et al., 2021).

2.2.5 OpenMM

OpenMM, esnek simiilasyon protokolleri ve GPU optimizasyonu ile 6ne ¢ikan bir MD
yazilimidir. Python APT'si sayesinde kullanicilar, 6zellestirilmis simiilasyonlar kolayca
tasarlayabilir. OpenMM, 0zellikle yeni baslayanlar ve Ozellestirilmis simiilasyonlar
lizerinde ¢alisan arastirmacilar i¢in idealdir. Ancak, GROMACS'a kiyasla daha az
kullanic1 dostu bir arayiize sahiptir ve biiyiik 6lgekli sistemlerde performansi daha

diisiik olabilmektedir (Eastman et al., 2023).

22,6 CHARMM

CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics), biyomolekiiler
sistemlerin simiilasyonu igin gelistirilmis bir MD yazilimdir. Ozellikle proteinler,
niikleik asitler ve lipidler gibi biyolojik makromolekiillerin dinamiklerini incelemek i¢in
kullanilir. CHARMM, kendi kuvvet alani ile iinliidiir ve bu alan, biyomolekiiler

sistemler i¢in oldukca dogru sonuglar sunar. Ancak, GROMACS'a kiyasla daha az
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kullanici dostu bir araylize sahiptir ve biiyiik sistemlerde performansi daha diisiik

olabilmektedir (Brooks et al., 2009).

2.3 Simiilasyon Otomasyonu: Mevcut Yaklasimlar

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonunda otomasyon, siireclerin verimliligini artirmak
ve kullanici hatalarini en aza indirmek agisindan biiylik 6nem tasir. Bu nedenle, mevcut
otomasyon yaklagimlarinin incelenmesi ve degerlendirilmesi, simiilasyon siire¢lerinin
optimize edilmesi i¢in kritik bir adimdir. Giliniimiizde, MD simiilasyonlarinda
otomasyon genellikle Python veya Shell script gibi programlama dilleri kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu yaklasimlar, kullanicilarin ihtiyaglarina gore esnek bir sekilde
Ozellestirilebilmekte ve simiilasyon siireclerinin farkli asamalarini otomatiklestirmek

icin kullanilabilmektedir.

Otomasyon araglari, 6zellikle NAMD veya GROMACS gibi popiiler MD yazilimlarinin
girig dosyalarini olusturmak, simiilasyonu calistirmak ve elde edilen sonuglart analiz
etmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Ornegin, bash betikleri, simiilasyonlarmn
otomatik olarak baslatilmasi, farkli parametrelerle ¢alistirilmasi ve sonuglarin otomatik
olarak kaydedilmesi gibi islemleri kolaylastirir. Ayrica, bu araglar, biiyiik olcekli
simiilasyon projelerinde veri yonetimi ve is akisinin yonetilmesi i¢in de kullanilir. Bu
sayede, karmasik simiilasyon siirecleri daha diizenli ve hatasiz bir sekilde

yiiriitiilebilmektedir.

Ancak, mevcut otomasyon yaklagimlarinin hem avantajlari hem de dezavantajlar
bulunmaktadir. Ornegin, Python ve Shell script gibi araglar, esneklik ve
ozellestirilebilirlik agisindan biiylik avantajlar sunmaktadir. Bununla birlikte, bu
araclarin kullanimi, programlama bilgisi gerektirdiginden, 6zellikle biyoloji veya kimya
gibi alanlardan gelen kullanicilar i¢in 6grenmede zorluklar olusabilmektedir. Ayrica,
biiyiik 6lgekli simiilasyon projelerinde, otomasyon betiklerinin bakimi ve hata ayiklama

siirecleri zaman alici olabilmektedir.
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Bu bolimde, mevcut simiilasyon otomasyon yaklagimlarimin avantajlart  ve
dezavantajlar1 detayli bir sekilde degerlendirilerek, bu projenin ihtiyaglarina en uygun
yontemin belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu degerlendirme siirecinde, farkli otomasyon
araclariin performansi, kullanim kolayligi, 6l¢eklenebilirlik ve entegrasyon yetenekleri
gibi faktorler goz onilinde bulundurulmustur. Ayrica, otomasyon siireclerinin nasil daha
verimli hale getirilebilecegi ve kullanict dostu ¢odziimlerin nasil gelistirilebilecegi

tizerine Oneriler sunulmustur.

Otomasyon araglari, 6rnegin bash betikleri, NAMD veya GROMACS gibi giris
dosyalarini olusturmak, calistirmak ve sonuclari analiz etmek igin siklikla kullanilir.
Ayrica, bu araglar genellikle veri yonetimi ve is akiginin yonetilmesi i¢in kullanilir. Bu
boliimde, mevcut simiilasyon otomasyon yaklasimlarinin avantajlar1 ve dezavantajlar
detayli sekilde degerlendirilerek, bu calismanin amacina uygun en dogru ydntemin

belirlenmesi hedeflenmektedir.

2.4 Literatiirde Yapilan Cahsmalar

Molekiiler dinamik simiilasyonlari, biyolojik makromolekiillerin yapi-fonksiyon
iligkilerini anlamada sagladigi degerli iggériiler nedeniyle giderek 6nem kazanmaktadir.
Hesaplama giiciindeki artis, simiilasyon algoritmalarinin optimizasyonu ve sonuglarin
daha hizli elde edilmesi yoniinde biiyiik bir talep yaratmistir. Bununla birlikte, kullanim
kolaylig1 ihtiyact da 6n plandadir. Grafiksel kullanici arayiizii (GUI) programlari, komut
satir1 tabanli uygulamalarin kullanimin1 kolaylastiran o6nemli araglar olarak One
cikmaktadir. Komut satir1 tabanli programlarin etkin kullanimi, UNIX kabugu ve en az
bir UNIX tabanli metin editorii hakkinda temel bilgi gerektirir. Bu durum, biyologlarin
bu tiir araglart verimli bir sekilde kullanmasini zorlastirabilir. Yaygin olarak kullanilan
bir molekiiler dinamik simiilasyon ve analiz paketi olan GROMACS de bu konuda bir
istisna degildir. Deneysel prosediirlerin temel bulgularini desteklemek i¢in hesaplama
yontemlerine olan bagimliligin artmasi, komut satir1 tabanli paketlerin daha kullanici
dostu ve etkilesimli hale getirilmesi ihtiyacim1 artirmaktadir. Literatiirde bu alanda

yapilmis ¢aligmalar sunlardir:
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Kota (2007) yaptigi ¢alismada GROMACS'In Linux siiriimii (stirim 3.3) igin Java
tabanli kullanici etkilesimli bir 6n ug arayiizii olan GUIMACS"1 sunmustur. GUIMACS,
kullanicilarinin ayn1 anda birden fazla molekiiler dinamik simiilasyonunu ¢alistirmasini
ve/veya analiz etmesini saglayan Coklu Belge Arayiizii (MDI) ile bagimsiz bir

uygulama olarak ¢aligmaktadir (Kota, P.,2007).

Sellis ve digerleri (2009) yaptiklar1 Gromita adli ¢alisma yakin zamanda gilincellenen
molekiiler dinamik paketi GROMACS, siirim 4'e tamamen entegre ve etkili bir
grafiksel kullanici1 arayiiziidiir. Gromita, komut satir1 engelini asmak ve GROMACS
araciligiyla molekiiler dinamik simiilasyonlarini ¢alistirmak i¢in yeni bir kullanici dostu
ortam sunmak iizere tasarlanmis, ¢capraz platformlu, perl/tcl-tk tabanli, etkilesimli bir 6n

uctur (Sellis et al, 2009).

Hospital ve digerleri (2012) yaptiklart MDWeb ve MDMoby adli ¢alismalar Amber,
NAMD ve GROMACS" entegre eden bir platform 6zelligi goztermektedir ve standart
simiilasyon protokolleri i¢in hazir sablonlar icermektedir. BioExcel projesi kapsaminda
yapilan c¢alismalar ise GROMACS'm API altyapisim1  genisleterek heterojen

paralellestirme ve bulut bilisim entegrasyonu gibi yenilikler eklemektedir ( Hospital et

al,2012).

Ghahremanpour ve digerleri (2014) heterojen lipid tabakalar1 olusturmak igin
tasarlanmis bir web tabanli ara¢ olan MemBuilder adl1 ¢galismay1 sunmuslardir. Sunulan
bu platform, GROMACS topoloji dosyalarini otomatik olarak olugturmakta ve asimetrik
lipid bilesimlerini  destekleyerek enerji minimizasyonu yapilmig baslangic
koordinatlarim1  saglamaktadir. Koordinat giris yapilan arayiiz Sekil 2.2.5’te
gosterilmigtir. (Ghahremanpour et al,2014)
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Sekil 2.5 MemBuilder araytizii (Ghahremanpour et al,2014).

Ribeiro ve digerleri (2016) yaygin olarak kullanilan iki modelleme programi olan
NAMD ve VMD'yi entegre ederek, yeni baslayanlarin ve uzmanlarin biyomedikal
acidan ilgili sorular1 ele almasini saglayan, kullanici dostu bir yazilim olan QwikMD
adli c¢alismayr yapmuslardir. Hem basit hem de gelismis MD simiilasyonlarini
etkilesimli olarak gergeklestiren QwikMD, yaygm hatalar1 kontrol eder ve
simiilasyonlar1 hazirlamak, yiiriitmek ve analiz etmek igin gerekli birgok adimi

otomatiklestirmektedir (Ribeiro at al, 2016).

Heo ve Feig (2018) yaptiklar1 PREFMD (Protein Refinement via Molecular Dynamics)
adli ¢aligmada web sunucusu, protein yapilarini molekiiler dinamik simiilasyonlar: ile
rafine etmeye yonelik bir platform olusturmuslardir. Orijinal yontem, 100 ns 6l¢ekli
MD simiilasyonlari sonrasinda yapi1 se¢imi ve topluluk ortalamasi (ensemble averaging)
adimlarii icermekteydi. PREFMD web servisi, bu yontemin dogruluguna yakin
sonuglar verirken hesaplama maliyetlerini optimize edecek sekilde tasarlanmigtir (Heo

ve Feig, 2018).

Rawat ve digerleri (2021) HeroMDAnalysis adli ¢alismada bir kullanicinin farkli
protein ve protein-ligand kompleks analizleri i¢in farkli grafikler ve ham veriler

olusturmasina izin vermektedir, ancak GUI'yi kullanmak ve tiim parametreleri manuel
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olarak belirtmek gerekmektedir. Ote yandan, MD simiilasyonlarini analiz etmek icin
¢ok yararli olan ancak komut dosyalart olusturarak ve ylriiterek kullanilabilen farkli

islevlere sahip araglar veya paketler mevcuttur (Rawat R. et al,2021)

Sarkar ve digerleri (2022) yaptiklar1t YAMACS adli bir ¢calisma, YASARA molekiiler
goriintilleme yazilimi i¢in bir eklenti paketi olarak GROMACS simiilasyonlarini
tamamen grafik arayiiz iizerinden yoOnetmeyi saglar. Bu arag, sistem hazirlama,
simiilasyon baslatma ve analiz adimlarini tek bir pencerede entegre ederken, gergek

zamanl gorsellestirme destegi sunarak kullanici deneyimini iyilestirir (Sarkar et al,
2022).

Vieira ve digerleri (2023) yaptiklar1 VisualDynamics adli ¢aligmada Flask tabanli bir
web uygulamasi olarak GROMACS simiilasyonlarini tarayici iizerinden yliriitmeyi
hedeflemislerdir. Kullanici dostu arayiizii sayesinde, ligandli ve ligandsiz protein
simiilasyonlarin1 desteklerken analiz grafikleri ve log dosyalarini indirme imkani

sunmaktadir (Vieira et al,2023).
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Yekeen ve digerleri (2023) CHAPERONg adli ¢alisma otomatik GROMACS tabanl
molekiiler dinamik simiilasyonlar1 ve yoriinge analizleri i¢in bir ara¢ olarak tanimlanan,
Bash ve python ile olusturulmustur. MD simiilasyonlar1 yiiriitmek ve analiz etmek igin
yerlesik hatlar1 kolaylastiran bir ¢alismadir. Yapisal olarak sunulan ¢alismaya en yakin

calismadir, fakat sadece otomatiklestirmeye yardimci olmakta kullanabilmek i¢in yine

teknik bilgiye ihtiyag duyulmaktadir. GitHub iizerinden devamli gilincellenmektedir
(Yekeen et al, 2023).

System setup

Trajectory analyses

Umbrella sampling
0—0—0—0—0—0—0—

AL

Sekil 2.6 CHAPHERONg ¢alisma mantig1 (Yekeen et al,2023).

Park S.J. ve digerleri (2025) sunduklar1 ¢galismada OPRLM yardimiyla simetrik veya
asimetrik lipit dagilimlarma sahip 18 biyolojik zar tipine ve degisken kolesterol
icerigine sahip 5 tip iki bilesenli lipit ¢ift katmanina karsilik gelen agik lipitlere sahip
membran protein yapilarinin birlestirilmesini otomatiklestirmislerdir. CHARMM-GUI
arac seti ve PPM yontemi iizerine insa edilen OPRLM, acik lipit karigimlarina sahip
integral ve/veya periferik zar proteinlerini i¢eren karmasik simiilasyon sistemlerinin
kurulumunu basitlestirir ve sonraki tiim atom MD simiilasyonlar1 i¢in gerekli tiim

dosyalar1 olusturmaktadir (Park S.J. et al, 2025).
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Bu tiir web tabanli ¢oziimler, GROMACS'n teknik karmagikligini azaltarak hem yeni
baslayanlar hem de deneyimli kullanicilar i¢in simiilasyon siire¢lerini daha verimli hale

getirmeyi amaglamaktadir.

2.5 Python ve Shell Script Kullanim1 Hakkinda Temel Bilgiler

Ubuntu, Linux tabanlt bir igletim sistemi olarak, 6zellikle sunucu tarafinda yaygin bir
sekilde tercih edilmektedir. Shell scriptler, Ubuntu iizerinde otomasyon gorevlerini
gerceklestirmek icin kullamlan giiclii bir aractir. Ozellikle sistem yonetimi, dosya
islemleri ve silire¢ yonetimi gibi alanlarda shell scriptler, gelistiricilere hizli ve etkili
¢oziimler sunmaktadir. Python hem basit hem de karmagik uygulamalar gelistirmek i¢in
kullanilan ¢ok yonlii bir programlama dilidir. Veri analizi, makine 6grenimi, web
gelistirme ve otomasyon gibi birgok alanda kullanilan Python'un esnek yapisi ve genis

kiitiiphane destegine sahiptir.

Python, genellikle kodlama, betik yazma ve yazilim gelistirme i¢in kullanilan bir
programlama dilidir. Python betikleri, sistem yOnetimi gorevlerini otomatiklestirmek
veya tekrarlanan gorevleri kolaylastirmak i¢in kullanilabilir. Ayni sekilde, shell
script'ler, sistem komutlarin1 siralamak ve otomatiklestirmek i¢in kullanilan metin
dosyalaridir. Python ve shell script'leri kullanarak, GROMACS tabanli molekiiler
dinamik simiilasyon hazirligina yonelik arayiiz gelistirme siireci sirasinda simiilasyon
adimlarimi otomatiklestirmek ve kullanicilarin is yiikiinii azaltmak miimkiindiir. Her iki

aracin da temel kullanim bilgileri uygun bir sekilde 6grenilmeli ve uygulanmalidir.

2.6 PHP-Laravel ve MySQL kullammmi Hakkinda Temel Bilgiler

PHP Laravel, modern web uygulamalar1 gelistirmek icin kullanilan popiiler bir
framework'tlir. Laravel, gelistiricilere temiz ve okunabilir kod yazma imkani sunarken,
ayn1 zamanda giiclii bir ORM (Object-Relational Mapping) yapisi olan Eloquent ile
veritabani islemlerini kolaylastirmaktadir. Laravel'in sundugu blade template engine,

routing yapisi ve artisan komut satir1 araci, web projelerinin hizli ve etkili bir sekilde
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gelistirilmesini saglar. MySQL ise, agik kaynakli bir iligkisel veritaban1 yonetim sistemi
olarak, web uygulamalarimin veri depolama ihtiyaglarini karsilamak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. MySQL, yiiksek performans, giivenilirlik ve kolay kullanimi ile 6ne
cikmaktadir. Laravel ile entegre bir sekilde c¢alisabilen MySQL, uygulamalarin veri

yonetimi ihtiyaclarini karsilamak i¢in ideal bir segenektir.

Bu teknolojilerin bir arada kullanilmasi, 0Ozellikle full-stack web uygulamalari
gelistirirken biiyiik avantajlar saglamaktadir. Ornegin, Ubuntu iizerinde ¢alisan bir
sunucuda, shell scriptler ile otomatik deployment islemleri gergeklestirilebilmektedir.
Python, arka planda veri isleme veya API entegrasyonlar i¢in kullanilabilirken, Laravel
ile dinamik ve kullanic1 dostu bir arayiliz gelistirilebilmektedir. MySQL ise,
uygulamanin veritabani ihtiyaglarini karsilayarak, verilerin giivenli ve tutarli bir sekilde
saklanmasin1 saglamaktadir. Bu teknolojilerin birbirleriyle uyumlu ¢aligsmasi, modern

web uygulamalarinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

2.7 Visual Molecular Dynamics (VMD) Program

VMD, 6zellikle proteinler ve niikleik asitler gibi biyopolimerler olmak i{izere molekiiler
yapilarin goriintiilenmesi ve analizi i¢in tasarlanmis bir molekiiler grafik programidir.
VMD, cok c¢esitli isleme stilleri (¢ubuk, ylizey, ribbon vb.) ve renklendirme semalari
(atom tipi, yiik, bolgeye 6zgii renklendirme) yontemleri kullanarak ayni1 anda herhangi
bir sayida yapiyr goriintiileyebilmektedir. Molekiiller, her bir gosterimin belirli bir
isleme yontemini ve atomlarin se¢ili bir alt kiimesi i¢in renklendirme semasini igerdigi
bir veya daha fazla "frame" olarak goriintiilenir. Her gosterimde goriintiilenen atomlar,
Boole operatorleri ve diizenli ifadeler igeren kapsamli bir atom se¢imi sdzdizimi
kullanilarak secilir. VMD, program kontrolii icin eksiksiz bir grafik kullanici
arayiiziiniin yanm sira degisken ikamesi, kontrol dongiileri ve islev ¢agrilar1 iceren
karmagik betiklere izin vermek i¢in TCL uzantili, yerlestirilebilir ayristiriciyr kullanan
bir metin arayiizii saglar. Daha sonra oynatilmak {izere bir VMD komut betigi {ireten
tam oturum kaydi desteklenir. Goriintiilenen molekiillerin yiiksek ¢oziintirlikli piksel
tabanli goriintiileri, ger¢ek¢i gorlintii dizisi goriintii igleme uygulamasi tarafindan

kullanilmak iizere giris betikleri iiretilerek tiretilebilir. VMD ayrica, dosyalardan veya
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calisan bir MD simiilasyonuna dogrudan baglantidan ige aktarilan molekiiler dinamik
(MD) simiilasyon ydriingelerini canlandirma yetenegiyle agik¢a tasarlanmigtir. VMD,
yapisal biyolojide etkilesimli problem ¢6zme araclari seti olan MDScope'un
gorsellestirme bilesenidir ve paralel MD programi NAMD ve gorsellestirme ve
simiilasyon programlarint baglamak i¢cin kullanilan MDCOMM yazilimint da
icermektedir. VMD, nesne yonelimli bir tasarim kullanilarak C++'da yazilmis, agik

kaynak kodlu bir yazilimdir (Humphrey et al, 1996).

Bu ¢alismada VMD, hidrojen bag oranlar1 ve sayilarini1 hesaplamak igin kullanilmistir.
TLC dosyast olusturularak sistem iizerinde kompleks ve simiilasyon ile olusan XTC
dosyasini isleyerek Hidrojen baglari ve oranlarini XVG olarak verdigi ¢iktilar Python

kodlar ile grafige dontstiiriilmektedir.

2.8 UCSF Chimera Program

UCSF Chimera, molekiiler modelleme, gorsellestirme ve analiz i¢in kullanilan gii¢lii bir
yazilimdir. Ozellikle biyomolekiillerin (proteinler, DNA, RNA ve kompleks yapilar) iic
boyutlu modellenmesi ve analizi i¢in tasarlanmistir. UCSF Chimera, kullanicilarin
molekiiler yapilart interaktif bir sekilde incelemelerine, farkli renklendirme ve
gorsellestirme teknikleri kullanarak detayli analizler yapmalarina olanak tanir (Pettersen
et al., 2004). Program, X-isim1 kristalografisi, NMR spektroskopisi ve elektron
mikroskopisi  gibi  deneysel yontemlerle elde edilen yapisal verilerin

gorsellestirilmesinde yaygin olarak kullanilir.

UCSF Chimera, molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari, doku uyumu (docking)
caligmalar1 ve elektrostatik potansiyel hesaplamalar1 gibi hesaplamali yontemlerle
entegre calisabilme 6zelligine sahiptir. Ozellikle protein-ligand etkilesimlerinin analizi,
hidrojen baglarinin belirlenmesi ve molekiiler yiizeylerin incelenmesi gibi
biyoinformatik ve yapisal biyoloji c¢alismalarinda siklikla tercih edilir. Ayrica,
programin eklenti (plugin) mimarisi sayesinde kullanicilar, kendi ihtiyaglarina 6zel
analiz araglarn gelistirebilir veya mevcut eklentileri kullanarak ¢alismalarini

genisletebilir.
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UCSF Chimeranin bir diger onemli 6zelligi, kullanici dostu arayiizii ve detayl
dokiimantasyonudur. Bu sayede hem yeni baslayanlar hem de deneyimli kullanicilar
programi kolaylikla 6grenebilir ve etkili bir sekilde kullanabilir. Program, akademik
arastirmacilar i¢in {icretsiz olarak sunulmakta ve siirekli gilincellenen oOzellikleriyle

bilimsel ¢aligsmalara 6nemli katkilar saglamaktadir (Pettersen et al., 2004).

Sekil 2.7 (A) Python ile (B) ise UCSF Chimera ile olusturulmus Protein-Ligand 6rnek
gorseli

Bu c¢aligmada simiilasyon sirasinda Protein ve Ligandin hareketlerini gorsellestirmek
icin bazi adimlar i¢in PDB formatinda frame dosyalar1 olusturulur. Bu dosyalar1 Python
ile gorsellestirmek Sekil 2.8.1(A)’de goriindiigii gibi baglar tam anlasilir olmamakla
beraber ¢ikt1 olusturmak icin sistem kaynaklarini yogun sekilde tiiketmektedir Chimera
ise olusturdugumuz Python betigini ¢aligtirarak daha hizli ve Sekil 2.8.1(B)’de ki gibi

gorsel olarak uygun ¢iktilar vermektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Yazilimin genel mimarisi, Python ve Shell Script entegrasyonu, Laravel-PHP ile web
arayiiz entegrasyonu, GROMACS komutlarinin otomasyonu, gelistirme siireci, kodlama
ve test agamalari, algoritmalar ve akis diyagramlari, kullanici arayiizii ve islevsellik,
yazilimin kullanici rehberi ve simiilasyon protokolii gibi konular bu boliimde detayl bir
sekilde ele alinmistir. Ayrica hazirlik, enerji minimizasyonu, denge simiilasyonlari,
tiretim simiilasyonu, analiz ve gorsellestirme adimlarmin nasil gerceklestirilecegi,
yazilimin performans testleri, islem siiresi ve verimlilik, hata oran1 ve diizeltmeler gibi

test sonuglar1 da bu boliimde yer almaktadir.

Ciktilar Uzerinde balirli

GROMACS, molekller dinamik sagenekler{enerji, RMSF gibi)
Dacking igin gerekli dosyalann similasyonlan arka planda Grerinden tekrar tekrar Sonug ve
(ligand ve protein) hazifanmas gergaklestirecektir grafikler alinahilecektir.

Docking Proje Baglatma Gromacs Gikti islemleri  Grafik islemleri

Kullzmcilar, web araylzil dzerinden Cakan sonuglar Web araylizinden
maolekdllerini y0 kleyip docking metin dosyas| yada grafik olarak
iglamlerini baglatabileceaktir. alinabilacaklir

Sekil 3.1 Caligmanin gelisme siireci

Calismay1 tasarlarken sekil 3.1°deki MD simiilasyon siireci, kullanicilarin ligand ve
protein dosyalarint web arayiiziine ylikleyerek projeyi baslatmasiyla baglamaktadir.
Docking islemi tamamlandiktan sonra GROMACS, arka planda molekiiler dinamik
simiilasyonlarin1 otomatik olarak gerceklestirmektedr. Elde edilen ¢iktilar iizerinde
enerji, RMSF gibi parametrelerle analizler yapilir ve sonuglar kullaniciya metin

dosyalar1 veya interaktif grafikler seklinde sunulmaktadir. Bu adimlar, etkilesimlerin
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atomik Olcekte incelenmesini ve veriye dayali yorumlanmasini saglayan sistematik bir

islem zincirini temsil etmektedir.

3.1  Yazilimin Genel Mimarisi

Yazilim birbirine servislerle baglanan iki ana modiil olarak olusturulmustur. Bunlardan
birincisi Web arayiizii PHP/Laravel ve MySQL altyapisi kullanilarak olusturulmustur.
Bu kisim bir web sunucusunda bulunacak ve diger sistemler onunla iletisime gegerek
gerekli iletisimi saglamaktadir. Web tarafinda, GROMACS sunucusunda devam eden
ve biten islerin listesi ve durumlar1 saklanmaktadir. Ikinci kistm GROMACS sunucusu,
tizerinde Linux Shell komut dosyalar1 ve gerektik¢e kullanilacak Python dosyalar
bulunmaktadir. Olusturulan hazir komut betigini bir Shell komutuna g¢evirerek kullanim
kolaylastirilmistir. Her adimi takip edebilmek ve sonug grafiklerini iletebilmek i¢in web
arayiizle iletisimi saglanmistir. Burada GROMACS sunucusu kismi multifonksiyonel
olabilecek sekilde tasarlanmistir. Hatta GROMACS disinda MD simiilasyon

yazilimlarin da sisteme dahil edilmesine imkan sunmaktadir.

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyon calismalarinda sistematik bir calisma akis
semasinin izlenmesi, aragtirmanin giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi agisindan kritik
oneme sahiptir. Sekil 3.2°de MD simiilasyonlarinin standart protokollerine uygun olarak
tasarlanmis olup, elde edilen sonuglarin giivenilirligini ve bilimsel gecerliligini
desteklemektedir. Calisma akisinin her asamasi, alaninda kabul gormiis yontemler ve

yazilimlar kullanilarak gerceklestirilmistir.
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.
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.
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Sekil 3.2 Calismanin akis semasi
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3.2 Python ve Shell Script Entegrasyonu

Python ve Shell Script entegrasyonu, yazilim gelistirme ve sistem yonetimi siire¢lerinde
siklikla kullanilmaktadir. Bu entegrasyon, oOzellikle Unix/Linux tabanli sistemlerde
otomasyon, gorev yonetimi ve veri isleme gibi islemlerin daha etkili bir sekilde
gerceklestirilmesini saglamaktadir. Python ve Shell Script'in birlikte kullanimi, bu iki

dilin giiclii yonlerini birlestirerek daha verimli ¢dziimler sunmaktadir.

Bu c¢alismada, bir molekiiler dinamik (MD) simiilasyonu ger¢eklestirmek igin
kullanilmistir. Shell Script ile simiilasyon dosyalarinin hazirlanmasi, islemlerin
baslatilmasi ve sonuglarin kaydedilmesi gibi adimlar otomatiklestirilmistir. Python ile

bu sonuglar analiz edilip gorsellestirilmistir.

Python ile olusturulan sistemde arka planda calisan sistem Web arayiizii ile iletisimi
saglar ve projeyi baslatmak igin Shell scripti tetikler. Shell script igerisinde yine web
araylizle ya da diger baglanilmasi gereken sistemlerle iletisim i¢in Python scriptleri
kullanilmistir. Gorsellestirmeler i¢in hem Python kiitiiphaneleri hem de yardimci

programlar kullanilmistir.

3.3 GROMACS Komutlarinin Otomasyonu

GROMACS, Linux Shell komutlar ile kullanilmaktadir. Bir¢ok komut yapisinda farkl
farkl1 parametre ve giris/cikis dosya yollar1 gerekmektedir. Biitiin bu dosyalari
olusturacak ve sirayla ¢alismaya hazir edecek komutlar olusturulmustur. Bu calismada,
ilgili komutlarin yiiriitiilmesini kolaylastirmak amaciyla, tim dosya yollarin1 ve
parametreleri otomatik olarak tanimlayan bir komut seti gelistirilmistir. Web arayiizii
tizerinden kullanicidan alman bilgiler dogrultusunda gerekli giris dosyalari
olusturulmakta, ardindan bu dosyalar kullanilarak enerji minimizasyonu, dengeleme
(NVT/NPT) ve iiretim (MD) asamalarin1 kapsayan GROMACS komutlar1 sirasiyla

calistirilmak iizere hazirlanmakta ve tetiklenmektedir.

24



Boylece kullanici, GROMACS’1in karmasik komut yapilartyla dogrudan ugragmadan,
sadece temel parametreleri girerek simiilasyon silirecini baglatabilmektedir. Bu
otomasyon, hem kullanim kolayligi saglamakta hem de simiilasyon siirecinin

dogrulugunu ve tekrar edilebilirligini artirmaktadir.

3.4  Gelistirme Siireci

Tez kapsaminda sunulan yazilimin gelistirme siireci, projenin planlanmasindan canl
ortama taginmasina kadar bir¢ok asamadan olusmaktadir. Bu siire¢, web arayiizii i¢in
PHP-Laravel ve MySQL, arka plan islemleri i¢in ise Bash ve Python kullanilarak
gerceklestirilmistir. Caligmanin basarili bir sekilde tamamlanmasi i¢in her asama

titizlikle ele alinmis ve uygulanmistir.

Calismanin ilk asamasi, ihtiya¢ analizi ve planlama ile baglamistir. Bu asamada,
calismanin temel amaci ve hedefleri belirlenmis, kullanicilarin ihtiyaglari ve beklentileri
analiz edilmistir. Fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan gereksinimler tanimlanarak,
calismanin kapsami netlestirilmistir. Teknolojik altyapi olarak, web arayiizii i¢gin PHP-
Laravel framework'ii ve MySQL veritabani secilmis, arka plan islemleri igin ise Bash ve

Python betiklerinin kullanilmasina karar verilmistir.

Sistem tasarimi asamasinda, c¢alismanin gereksinimlerine uygun bir mimari
olusturulmustur. Laravel'in MVC (Model-View-Controller) yapist kullanilarak modiiler
bir sistem mimarisi tasarlanmigtir. Veritabani semasi, tablolar arasi iliskiler ve indeksler
belirlenerek, veritabani tasarimi tamamlanmistir. Kullanic1 arayiizii tasarimi sirasinda,
kullanict dostu bir arayiiz olusturmak amaciyla wireframeler ve prototipler hazirlanmais,

kullanici geri bildirimleri alinarak tasarim iyilestirilmistir.
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3.5 Kodlama ve Test Asamalari

Kodlama ve uygulama asamasinda, web arayiizii Laravel framework'i kullanilarak
gelistirilmistir. Blade template engine ile dinamik sayfalar olusturulmus, Eloquent ORM
kullanilarak veritaban1 islemleri gergeklestirilmistir. Arka plan islemleri i¢in Bash
betikleri ile sistem komutlar1 ve dosya islemleri otomatiklestirilmis, Python betikleri ile
veri analizi ve isleme adimlar1 gerceklestirilmistir. Ayrica, Laravel ile RESTful APT'lar

gelistirilerek, arka plan islemleri ve diger sistemlerle entegrasyon saglanmastir.

Test ve hata ayiklama asamasi, sistemin gilivenilirligini ve performansini saglamak icin
kritik bir 6neme sahiptir. Bu asamada, Laravel'in PHPUnit entegrasyonu kullanilarak
birim testleri yazilmig, Python betikleri i¢in unittest veya pytest kullanilarak testler
gerceklestirilmistir. Entegrasyon testleri ile web arayiizii, veritaban1 ve arka plan
islemlerinin birbirleriyle uyumlu c¢alismasi dogrulanmistir. Kullanict kabul testleri
sirasinda, gergek kullanicilar tarafindan sistem test edilmis ve geri bildirimler alinarak

hatalar giderilmistir.

Entegrasyon ve dagitim asamasinda, sistem canli ortama taginmistir. Sunucu
yapilandirmasi1 ve giivenlik ayarlar1 yapilarak, veritabani yedekleme ve geri yiikleme
prosediirleri belirlenmistir. Bu sayede, kod degisiklikleri otomatik olarak test edilmis ve

canli ortama sorunsuz bir sekilde dagitilmistir.

Son olarak, sistem canli ortama gegtikten sonra bakim ve giincelleme siireci baslamistir.
Kullanicilar tarafindan raporlanan hatalar giderilmis, performans iyilestirmeleri
yapilmustir. Ayrica, kullanici ihtiyaglarina gore yeni Ozellikler eklenerek, sistemin
Olceklenebilirligi artirilmistir. Bu siire¢, calismanin siirekli olarak gelistirilmesini ve

kullanicilarin ihtiyaglarini karsilamasini saglamistir.

3.6 Kullanme Arayiizii ve Islevsellik
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Bu calismanin ig akisi, genellikle kullanici dostu bir web arayiizii iizerinden
gerceklestirilmektedir. Kullanicilar, 6ncelikle platforma giris yaparak simiilasyonlarin
baslatmak ig¢in gerekli dosyalar1 (topoloji, koordinat ve parametre dosyalar1 gibi)
yiiklemektedir. Ardindan, simiilasyon parametrelerini (adim sayisi, sicaklik, basing gibi)
belirlemekte ve iglemi baglatmaktadir. Sistem, bu girdileri alarak sunucu tarafinda
hesaplamalar1 gergeklestirmektedir. Simiilasyon sirasinda kullanicilar, ilerlemeyi ger¢ek
zamanli olarak izleyebilmekte veya tamamlandiginda sonuglar1 indirebilmektedir.
Ciktilar, genellikle enerji degerleri, simiilasyon c¢ikt1 dosyalar1 ve analiz raporlari
seklinde sunulmaktadir. Bu siire¢, kullanicilarin yiiksek performansli hesaplama
kaynaklarma erigimini kolaylastirirken, yerel bilgisayarlarda karsilagilabilecek donanim
kisitlamalarin1 ortadan kaldirmaktadir. Ancak, tim bu adimlar, stabil bir internet
baglantis1 ve platformun sorunsuz ¢alismasina baghdir. Sekil 3.3’de bu calismaya ait

Web sitesine ait girig sayfasi goriinmektedir.

GROMACS Project

Welcome to GROMACS Project

Your gateway to molecular dynamics simulations.

GROMACS is a versatile package to perform molecular dynamics, i.e., simulate the Newtonian
equations of motion for systems with hundreds to millions of particles. It is primarily designed
for biochemical molecules like proteins, lipids, and nucleic acids, which have many complicated
bonded interactions, but since GROMACS is extremely fast at calculating nonbonded
interactions, many groups are also using it for research on non-biological systems, e.g.,
polymers.

Sekil 3.3 Web sayfasi goriiniimii - Anasayfa

Yazilimi kullanmaya basglamak i¢in oncelikle sisteme giris yapilmasi gerekmektedir.
Web tarayicisi kullanarak sistemin ana sayfasina gidilir. Sisteme giris ya da kaydolmak
icin anasayfa’dan Login ya da Register butonlar1 ile Sekil 3.4°te goriinen giris ekranlari
gelmektedir. E-posta Adresi alanina kaydolunan eposta ve daha 6nce belirlenmis sifre

girilerek, "Giris Yap" butonu ile giris saglanir. Eger heniiz bir hesap olusturulmamais ise
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"Kayit OlI" segenegi ile yeni bir hesap olusturulabilir. Burada “Ad Soyad”, Eposta
Adresi ve Sifre alanlar1 doldurularak “Kayit Ol” butonu ile kayit islemi gerceklestirilir.

Gromacs Sistemine Kayit

Gromacs Sistemine Giris
Ad Soyad
E-posia Adresi
E-posta Adresi
§IfE‘ Sifre
Sifre Tekrar
Beni Hatirlz

o Kullamim sartlarnin kabul ediyorum
Girig Yap E 4
Kayit Ol

Zaten hesabiiz var mi? Girig Yap

Heszbiniz yok mu? Kayit Ol

Sekil 3.4 Web sayfas1 Giris (Login) ve Kayit (Register) goriintiileri

Giris yaptiktan sonra Sekil 3.5’de goriinen karsilama sayfas1 (Dashboard) goriintiilenir.
Burada Bekleyen, Devam eden ve biten projeler goriilmektedir. Girig yapilan proje

bekleyen projeler alanina alinir. Calistirilmadan 6nce degistirilebilir ve silinebilir.

28



Gromacs Dashboard

@ Devam Eden @ Tamamlanan ® Toplam Proje

Projeler Projeler

P L

3

Devam Eden Projeler

3A_CD30 CDL-H525b

Protein-Ligand Protein-Ligand
Son guncelleme: 2 saat 6nce Son guncelleme: 2 saat énce

Tamamlanan Projeler

CDL-H524b

DNA molekdillerinin yapisal analizi

Tamamlanma: 15.02.2025

Sekil 3.5 Anasayfa (Dashboard)

Yazilimin temel oOzelliklerinden biri, projelerinizi etkili bir sekilde yonetilmesi
saglanmaktir. Yeni bir proje olusturmak igin "Projeler" sekmesine gidilir ve "Yeni
Proje" butonuna tiklanarak Sekil 3.6’da goriinen proje ekleme formu agilir. Proje adi,

stiresi ve diger gerekli bilgileri girdikten sonra projenizi kaydedilebilir.
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Yeni Proje Olustur

Proje Adi

Proje Tipi
[o] Protein-Ligand
Apoprotein

Kuvvet Alanini Secin:

CHARMM27 tlim atom kuvvet alani (proteinler icin CHARM22 arti CMAP) v

Su Modeli Secin:

TIP3P TIP 3-point, recommended ~

Simulasyon Suresi: 50 nanosaniye

Protein Dosyasi (.pdb)

O

Dosyaniz siirlikleyin veya secin

Maksimum dosya boyutu: TOMB

Proje Olustur

|~ iptal ‘

Sekil 3.6 Proje olusturma formu

Projenin adi, topoloji i¢in kullanilacak kuvvet alan1 ve su modeli, sistemin calisma
siiresi nano saniye cinsinden girilir. Daha 6nce Docking teknikleri ile olusturulan
apoporotein ya da protein-ligand PDB dosyas1 eger 10mb altinda ise sisteme yiiklenir.
Eger dosya 10mb iizerinde ise Google Drive iizerine yiiklenerek sisteme paylasim linki

girilir.

Sekil 3.7°de bitmis projenin durumu ve sonu¢ grafikleri goriintilenmektedir.
GROMACS sunucusu islemler bittikten sonra API lizerinden sisteme ytikledigi grafikler

bu sayfada gosterilmektedir.
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CDL-H524b

Durum: 11 islemler bitti grafikler yiklendi

Baslangig Tarihi: 2025-02-19 13:12:32

Grafikler

RMSD - C-alpha after Isq fit to C-alpha RMS fluctuation

Plot for calpha_rmsd.xvg Plot for calpha_rmsf.xvg

Mean: 0.073
Std Dew: 0.033

Mean: 0.128
Std Dev: 0.043

RMSD (nm)
o
o
&8

0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 [ 100 200 300 400 500
Time (ns) Residue

Sekil 3.7 Proje detay ve sonug izleme ekrani

3.7 Yazilimin Kullanici1 Rehberi

GROMACS projesinin web arayiizii ve arka plan islemlerini nasil kullanacaginizi adim
adim agiklamaktadir. Yazilimi etkili bir sekilde kullanmak i¢in ihtiya¢ duyacaginiz

temel bilgiler, 6zellikler ve ipuglar1 bu rehberde bulunmaktadir.

3.8 Gromacs Simiilasyon Protokolii

GROMACS kendine ait bir topolojisi bulunmaktadir, yapilan c¢alismada bu adimlar
sirayla izlenerek otomatiklestirilmistir. Sekil 3.8°de MD kullanim rehberinde
hazirlanmis GROMACS adimlarn gosterilmektedir. Sistemimizde bu adimlar

kullanmaktadir.
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Define box Energy
S ];.' Add lons ]4.[ Miiizetion H Equilibration ]4{ Production MD }‘_[ Analysis ]

Sekil 3.8 GROMACS islem adimlari (https:\\mdtutorials.com,2025)

Bu adimlar sirastyla yapilirken sistemin akis diagrami sekil 3.9°de gosterilmistir.

eiwit.pdb

Generate a GROMACS topology
gmx pdb2Zgmx

ﬁ. ero

Enlarge the box ool to
gmx editconf pol-top

yf'gm
A 4

Solvate protein
gmx solvate

é)nf.gn%opol.top

Generate mdrun input file
Emx grompp

iopol.t pr

Run the simulation (EM or WMD) PContinuation
gmx mdrun state.cpt

ﬁj.xtc Jtraj.trr vy ener.edr

grompp. mdp

‘;[11‘('11 L}r - Analysis
Emx v 1cw EmX cnergy

Sekil 3.9 GROMACS akis semasi (https:\\gromacs.org,2025)

Sistemde eger “Protein-Ligand” Secilmis ise Oncesinde PDB dosyasindan Ligand
verileri ¢ikarilarak ligand icin MOL2 dosyasi olusturulur. PDB de sadece protein bilgisi

kalacak sekilde temizlenmektedir. Daha sonra olusturulan MOL2 dosyasi swissparam
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sistemi kullanilarak kullanilacak diger ligand dosyalari olusturulmaktadir (Zoete et al,
2011).

Sistem baslamadan BioPython’a ait Bio.PDB Kkiitiiphanesi kullanilan python scripti
kullanarak, kullanici tarafindan sisteme yiiklenilen PDB dosyasinda sorun giderme
islemi yapilmaktadir. Bio.PDB biyolojik makromolekiillerin kristal yapilariyla
caligmaya odaklanan bir Biopython modiilidiir (Hamelryck et al, 2003).

3.8.1 Topoloji olusturulmasi

GROMACS calistirmanin ilk asamas1 “gmx pdb2gmx” molekiiler topoloji olusturmak
icin yiiritildiigiinde, yapt dosyasini (PDB) bir GROMOS yap: dosyasina (GRO)
formatina ¢evirmektedir. PDB ve GRO dosyalar1 arasindaki temel fark, GRO
dosyasmin hiz verilerini de tutabilmesidir. Bu islem sirasinda gelen segeneklere web
arayliziinde secilen kuvvet alam1 ve su modeli numaralarn girilmektedir. Burada
process.gro, postre.itp ve topol.top dosyalar1 daha sonra kullanilmak igin

olusturulmaktadir.

Eger Protein-Ligand caligmasi ise bir sonraki isleme ge¢meden yapilmasi gereken
birlestirme islemleri vardir. Bu islemler manuel olarak yapilmakta ve normal kullanici
i¢in karmasik bir islemdir. Bu ¢alismada bu islemleri bir dizi Shell komutu ile sisteme
otomatik olarak yaptirilmistir. Burada Ligand PDB hali “gmx editconf” komutu ile
GRO formatina doniistiiriildiikten sonra proteine ait process.gro ile birlestirilerek

complex.gro haline getirilir. Daha sonra Ligand bilgileri topoloji dosyasina eklenir.

3.8.2 Simiilasyon kutusu boyut tanimlama ve ¢oziicii ekleme islemleri

Peptidin etrafinda bir ¢dzilicii molekiil kutusu olusturmak i¢in gmx solvate programi
kullanilir. ik olarak, molekiiliin etrafinda uygun biiyiikliikte bir kutu tanimlamak igin
gmx editconf programi kullanilmalidir. gmx solvate , ¢oziinen bir molekiili (peptit)

herhangi bir ¢oziiciiye (bu durumda suya) ¢cozer. gmx solvate'in ¢iktisi, suda ¢oziilmiis
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peptidin bir GROMOS yap1 dosyasidir. gmx solvate ayrica topolojiye ¢oziicli eklemek

icin molekiiler topoloji dosyasini degistirmektedir.

3.8.3 Iyonlari ekleme islemleri

Hazirlanan c¢ozelti igerisine iyon ekleme araci Genion'dur, yaptigi sey topolojiyi
okumak ve su molekiillerini kullanicinin belirttigi iyonlarla degistirmektir. Giris, TPR
uzantisina sahip bir ¢alistirma giris dosyast olarak adlandirilir; bu dosya, daha sonra ilk
simiilasyonun c¢alistirilmasinda kullanilacak olan GROMACS grompp modiilii
tarafindan iretilmektedir. Grompp, atom diizeyinde bir giris iiretmek i¢in koordinat
dosyasini ve topoloji dosyasina iglemektir. TPR dosyasi, sistemdeki tiim atomlar igin

tiim parametreleri igermektedir.

3.8.4 Enerji minimizasyonu

Dinamik simiilasyonlara baglamadan once, ¢oziicii eklenmis ve yiik dengesi saglanmig
yapimnin herhangi bir sterik engel veya uygun olmayan geometri igermediginden emin
olunmalidir. Bu amagla sistem, 'enerji minimizasyonu' (EM) adi verilen bir islemle
gevsetilmektedir. Enerji minimizasyonu siiresi, web arayiiziinde belirtilen ns
(nanosecond) cinsinden deger ps (picosecond) birimine doniistiiriillerek md.mdp
dosyasina yazilir. Ardindan grompp komutu kullanilarak, yapilandirilmis ¢oziicii
dosyas1 ve topoloji birlestirilir ve bu islem sonucunda em.tpr adli calisma dosyasi

olusturulur.

Bu islemden sonra ligand i¢in index dosyalar1 olusturularak alanlarin sinirlar
ayarlanmalidir. Bu islemler topolojiye islenerek tekrar genel bir index dosyasi

olusturulmaktadir.
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3.8.5 Sabit basing ve hacim denge simiilasyonu (nvt.run/npt.run)

Enerji minimizasyonu, geometri ve ¢oziicii yonelimi agisindan makul bir baslangig
yapisina sahip olmamizi saglamaktadir. Gergek dinamiklere baslamak icin, ¢oziicliyii ve
iyonlar1 proteinin etrafinda dengelemek gerekmektedir. Bu noktada siirsiz dinamikler
denemeye kalkilirsa sistem kararsiz hale gelebilir, anlamsiz sonuglar firetebilir ve
simiilasyonun durmasina neden olabilir. Bunun nedeni, ¢6ziicliniin ¢ogunlukla kendi
icinde optimize edilmis olmasi ve mutlaka ¢oziinenle optimize edilmemis olmasidir.
Coziinen (protein) hakkinda uygun yonelimi olusturmak ve simiile etmek istenen
sicakliga getirilmesi gerekir. Dogru sicakliga (kinetik enerjilere dayanarak) ulastiktan

sonra, uygun yogunluga ulagana kadar sisteme basing uygulanmalidir.

posre.itp dosyasi, pdb2gmx aracilifiyla iiretilerek proteinin hidrojen disindaki agir
atomlarina konumsal kisitlama potansiyeli uygulamaktadir. Bu kisitlamalar, atomlarin
hareketini tamamen engellemek yerine, belirli bir enerji bariyerini agsmalart kosuluyla
sinirlt  hareket serbestligi saglar. Konumsal kisitlamalarin temel amaci, c¢oziici
molekiillerinin protein yapisi etrafinda termodinamik dengelenme siirecini, proteinin
makroskopik yapisal deformasyonlarint minimize ederek gerceklestirmektir. Kisitlama
koordinatlari, grompp komutuna -r parametresiyle iletilen referans dosyasindan

turetilmektedir.

Dengeleme siireci, iki asamali bir protokol izler: ilk asama, NVT toplulugu (sabit
Par¢acik Sayisi, Hacim ve Sicaklik) altinda gergeklestirilir. Bu kanonik toplulukta
sistemin sicakligi, termal dengenin saglandigin1 gdsteren bir plato degerine ulagmalidir.
Ikinci asama ise NPT toplulugu (sabit Pargacik Sayisi, Basing ve Sicaklik) altinda
yiirtitiiliir. Bu izotermal-izobarik kosullar, sistemin hem basincint hem de yogunlugunu
deneysel parametrelere yakinsatarak veri iiretimi Oncesinde termodinamik kararlilig

garanti altina alir.

Onceki adim, NVT dengelemesi, sistemin sicakligini sabitledi. Veri toplamadan once,
sistemin basinci da ve dolayisiyla yogunlugu da sabitlenmelidir. Basing dengelemesi,

Parcacik Sayisi, Basing ve Sicakligin hepsinin sabit oldugu bir NPT toplulugu altinda
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gerceklestirilir.  Topluluga ayrica "izotermal-izobarik” topluluk denilmektedir ve

deneysel kosullara benzerligi en yiiksek olan halidir.

NPT ve NVT dengelemesi igin kullanilan .mdp parametre dosyalar1 simiilasyon
baslamadan sisteme dahil edilmis olmalidir. Parrinello-Rahman barostatini kullanarak

basing baglant1 boliimiiniin eklenmesine dikkat edilmelidir.

3.8.6 Molekiiler simiilasyonun yiiriitiilmesi (md.run)

Iki asamal1 termal (NVT) ve mekanik (NPT) dengeleme protokollerinin tamamlanmasi
sonucunda sistem, belirlenen termodinamik kosullar (sabit sicaklik ve basing) altinda
kararli bir denge durumuna ulagmistir. Bu asamadan sonra, konumsal kisitlama
potansiyellerinin (position restraint potentials) kaldirilmasi ve sistemin serbest dinamik
degisiminin gbzlemlenmesi miimkiin hale gelmektedir. Veri toplama siirecinin
baslatilmasi1 igin, molekiiler dinamik simiilasyon protokolii (md.run) yiiriitiilerek
mikroskopik etkilesimlerin zamana bagli davranisi atomik diizeyde c¢oziiniirliikte
incelenir. Bu adim, termodinamik dengenin korundugu bir ortamda sistemin
makroskopik 6zelliklerinin istatistiksel analizine olanak saglayan iiretim fazinin

temelini olusturur.

3.8.7 Analiz ve gorsellestirme

Biitiin islemler bittikten sonra olusan .edr, .xtc, .tpr ve .trj uzantili dosyalar vasitasiyla
sistem simiilasyonu tamamlanmistir. Sistem bu dosyalar iizerinden belirli zaman
araligindaki dinamik kosullardaki niimerik, kinetik ve statik analizleri yaparak veriler
islenmektedir. Bu asamada gmx run iizerinde yiriitilmesi gereken kodlar asagida

verilmistir.

# Step 1: Center the trajectory and apply periodic boundary conditions

run_command("""gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10.xtc -o md_0_10_center.xtc -center -pbc
mol -ur compact << EOF

1
0
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EOFIIIIII)
# Step 2: Fit the centered trajectory to remove rotational and translational movements

run_command(
rot+trans << EOF

4
0

EOF"")

# Step 3: Calculate RMSD for C-alpha atoms

gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10_center.xtc -o md_0_10_fit.xtc -fit

run_command(
3

3

EOF"")

# Step 4: Calculate RMSD for the ligand

gmx rms -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit.xtc -o calpha_rmsd.xvg -tu ns << EOF

run_command("""gmx rms -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit.xtc -o ligand_rmsd.xvg -tu ns << EOF
13

13

EOF""")

# Step 5: Calculate RMSF for C-alpha atoms

run_command("""
3

EOF"")

# Step 6: Calculate Solvent Accessible Surface Area (SASA)

gmx rmsf -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit.xtc -o calpha_rmsf.xvg -res << EOF

run_command(
4

EOF"")

# Step 7: Calculate Radius of Gyration (ROG)

gmx sasa -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit.xtc -o sasa.xvg << EOF

run_command(
4
EOFlIIIlI)

# Step 8: Prepare for extracting frames of protein-ligand complex

gmx gyrate -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit.xtc -o rog.xvg << EOF

run_command("""gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10.gro -n index.ndx -o
md_0_10_prot_lig.gro << EOF

20

EOFIIIIII)

run_command("""gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit.xtc -n index.ndx -o
md_0_10_fit_prot_lig.xtc << EOF

20

EOF"")

run_command("""gmx convert-tpr -s md_0_10.tpr -n index.ndx -o md_0_10_prot_lig.tpr << EOF
20

EOF""™)

# Step 9: Extract frames: framel, frame2, and frame3

run_command("""gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit_prot_lig.xtc -n index.ndx -o
framel.pdb -dump 0 << EOF

20
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EOF"")

run_command("""gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit_prot_lig.xtc -n index.ndx -o
frame2.pdb -b 49 -e 50 << EOF

20

EOF"")

run_command("""gmx trjconv -s md_0_10.tpr -f md_0_10_fit_prot_lig.xtc -n index.ndx -o
frame3.pdb -b 99 -e 100 << EOF

20

EOF"")

Sekil 3.10 Grafik verilerini olusturmak i¢in kullanilan Python kodu

Boylece sistemi betimleyecek RMSD-protein, RMSD-ligand, C-alpha, RMSF for C-

alpha, SASA ve ROG, Hbond, Hbond occupation grafikleri iiretilmis olacaktir. Bunlara

ek olarak tiretilen yazilim ve arayiiz ile kullanicilarin makalelerde kullanacaklar1 protein

ve ligand komplekslerine ait ve makale veya tezlerde kullanima hazir bireysel ve

kombine edilmis .png ve .tiff formatinda resimler de liretme fonsiyonuna sahiptir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Sunulan bu tez ¢alismasi, web tabanli bir arayiiz ve sunucu tarafi islemleri entegrasyonu
ile kullanicilarin molekiiler dinamik simiilasyonlar1 daha etkili bir sekilde yonetmelerini
saglayan kapsamli bir ¢6ziim sunmayi hedeflemistir. Bu ¢alisma kapsaminda, PHP-
Laravel ile gelistirilen web arayiizii, MySQL veritaban1 yonetimi ve Bash/Python
betikleri ile otomatize edilen sunucu tarafi islemleri birlestirilerek tutarli ve
Olceklenebilir bir sistem olusturulmustur. Performans testleri, sistemin yiiksek
eszamanli kullanici taleplerine karsi dayanikli oldugunu ve veritabani sorgularinin
optimizasyonu ile yanit siirelerinin kabul edilebilir seviyelerde tutuldugunu gostermistir.
Ayrica, kullanict rehberi ve sezgisel arayiiz tasarimi sayesinde, sistemin
kullanilabilirligi artirilarak teknik olmayan kullanicilarin bile simiilasyonlar1 kolaylikla

yonetebilmesi saglanmistir.

Bu tez calismasi siirecinde karsilasilan en 6nemli zorluk, web arayiizii ile simiilasyon
yapilan cihazlar ile arasindaki veri senkronizasyonunun saglanmasi ve yiiksek
hesaplama gerektiren gorevlerin optimize edilmesi olmustur. Bu zorluklar, Python
betiklerinin paralel isleme yeteneklerinin artirilmasi gerekmektedir. Performans testleri
sirasinda  tespit edilen darbogazlar, veritaban1 indeksleme ve Onbellekleme

mekanizmalari ile giderilerek sistemin genel performansi %40 oraninda iyilestirilmistir.

Sonug olarak, bu tez calismasi ile hem akademik hem de endiistriyel kullanicilarin
GROMACS simiilasyonlarin1 daha erisilebilir ve verimli bir sekilde yiiriitebilecegi bir
platform ortaya konmustur. Kullanic1 geri bildirimleri, sistemin 6zellikle veri analizi ve
raporlama modiillerinin beklentileri karsiladigin1 gostermektedir. Gelecek calismalarda,
makine Ogrenmesi entegrasyonu ile simiilasyon parametrelerinin  otomatik
optimizasyonu ve bulut tabanl 6l¢eklendirme 6zelliklerinin eklenmesi planlanmaktadir.
Bu gelistirmeler, sistemin kullanim alanin1 genisletecek ve daha kompleks problemlerin

¢ozlimiine olanak saglayacaktir.
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4.1 Ornek Cahsma

Omek ¢alisma igin protein olarak 3TZF (Yersinia pestis Dihidropteroat Sentaz ve
Siilfonamid ila¢ Kompleksinin Kristal Yapisi) ile 6 benzer ligand igerisinden 2A, 2Bve
2D kod adiyla 3 tanesi secilmistir. Sekil 4.1°de ligand yapilar1 gosterilmektedir

(A)
(5)-5,6-dimethoxy-2-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)-2,3-dihydro- 1 H-inden-1-one

/jij:é—
~, N>/\N\

\N/ N
(B)
(5)-2-((1-(2-chlorophenyl)-1H -tetrazol-5-yl)thio)-5,6-dimethoxy-2,3-dihydro-1 /4 -inden-1-one
O
o]
/
S
o >/\ N
: \ cl
\N/ N
(D)

(5)-2-((1-(4-chlorophenyl)-1 H-tetrazol-S-yl)thio)-S,6-dimethoxy-2,3-dihydroé|l H-inden-1-one

/O:@_s Q
., N>/\N\
NA

Sekil 4.1 Ornek ligand goriiniimleri
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Sisteme 4 proje ayr1 ayri girildi ve beklemede olan GROMACS sunucusu sirayla
islendi. Siirelerini 1ns olarak ayarlanan projeler 110dk igerisinde bitmistir. Islemler
bittikten sonra ayr1 ayr1 grafikleri web arayiize yiiklendi ve dosyalar1 e-posta yolu ile

iletilmistir. Sistem verilerini ortak gosterimi igin ortak grafikler elde edilmistir.

3TZF_2A 3TZF_APOPROTEIN

3TZF_2D 3TZF 2B

Sekil 4.2 Sistemlerin framel.pdb dosyalarinin ortak gorselleri

Sekil 4.2°de, 3TZF proteininin apoprotein formu ile ligand bagl komplekslerinin (2A,
2D, 2B) yapisal ozelliklerini karsilastirmaktadir. Apoprotein formu, ligand baglanma
bolgesinin bos oldugu ve muhtemelen daha esnek bir yapi sergiledigi izlenimini

verirken, ligand bagh formlarda (6zellikle 2B) proteinin konformasyonel degisiklikler
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gecirerek daha kompakt ve kararli bir hal aldig1 gozlemlenebilir. 2A ve 2D formlari,
ligandin baglanma moduna bagli olarak apoprotein’e kiyasla orta diizeyde bir yapisal
degisim gosteriyor gibi goriinmektedir. Bu gorseller, ligand baglanmasinin proteinin ii¢
boyutlu yapisini ve dolayisiyla islevsel dinamiklerini nasil etkiledigini anlamak ig¢in
onemli ipuglar1 sunmaktadir. Ozellikle 2B formundaki belirgin degisiklikler, bu ligandin

protein lizerinde daha giilii bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

411 C-alpha RMSD

C-alpha RMSD (Root Mean Square Deviation), molekiiler dinamik simiilasyonlarinda
protein veya diger makromolekiiler yapilarin stabilitesini ve konformasyonel
degisikliklerini analiz etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir metrikdir. Bu metrik,
proteinin C-alpha atomlariin referans bir yapiya (genellikle simiilasyonun baslangi¢
yapisi) gore ortalama sapmasini 6lgmektedir. C-alpha RMSD, proteinin simiilasyon
stiresince ne kadar stabil kaldigin1 ve biiyiik Olgekli konformasyonel degisiklikler
gecirip gegirmedigini degerlendirmek icin kullanilir. Ornegin, yiiksek RMSD degerleri,
proteinin biiylik 0Olcekli hareketler veya katlanma/¢oziilme siiregleri gegirdigini
gosterebilmektedir. Bu nedenle, C-alpha RMSD, protein dinamiklerinin anlasiimasinda
ve simiilasyonun dogrulugunun degerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
Ayrica, protein-ligand etkilesimlerinde ligandin baglanmasi sonucu proteinin
konformasyonel degisikliklere ugraylp ugramadigini analiz etmek i¢in de

kullanilmaktadir.
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Combined Plot for calpha_rmsd.xvg
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Sekil 4.3 Calismalarin ortak C-alpha RMSD grafigi

Sekil 4.3°te, 3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagli formlarinin (2A, 2D, 2B) C-
alfa atomlarina ait RMSD (Root Mean Square Deviation) degerlerini 0-1 nanometre (ns)
zaman araliginda karsilastirmaktadir. RMSD degerleri, proteinin baslangi¢ yapisina
gore konformasyonel sapmasini gosterir; diisiik degerler daha kararli bir yapiy1 isaret
etmektedir. Apoprotein formu (ortalama RMSD: 0.06 nm) en diisiikk sapmay1 gostererek
en kararli yapiyr sergilerken, ligand bagli formlarin RMSD degerleri artig gostermistir
(2A: 0.10 nm, 2D: 0.12 nm, 2B: 0.15 nm). Bu durum, ligand baglanmasinin proteinin
dinamik yapisin1 etkileyerek daha fazla konformasyonel degisime yol actigini
diisiindiirmektedir. Ozellikle 2B formu, en yiiksek ortalama RMSD ve standart sapma
(0.04) ile en hareketli yapiyr temsil etmektedir. Sonug¢ olarak, ligand baglanmasi
proteinin esnekligini artirmis gibi goriinmekle birlikte, bu degisimlerin fonksiyonel

etkilerinin ayrintili analizi i¢in ek detayli aragtirmalar gereklidir.
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412 C-alpha RMSF

C-alpha RMSF (Root Mean Square Fluctuation), proteinin belirli bolgelerindeki
atomlarin simiilasyon boyunca ne kadar hareketli oldugunu gosteren bir Olgiittiir. Bu
metrik, proteinin esnek bolgelerini (6rnegin, loop bdlgeleri) ve rijit bolgelerini (6rnegin,
alfa heliksler veya beta tabakalar) belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Yiiksek RMSF
degerleri, proteinin belirli bolgelerinin simiilasyon siiresince biiyiik ol¢ekli hareketler
sergiledigini gosterirken, diisiik RMSF degerleri bu bolgelerin stabil ve rijit oldugunu
isaret etmektedir. C-alpha RMSF, 6zellikle proteinin fonksiyonel bélgelerinin (6rnegin,
aktif bolgeler veya ligand baglanma bolgeleri) dinamik davraniglarini analiz etmek igin
kullanilmaktadir. Ayrica, protein mutasyonlarmin veya ligand baglanmasinin protein

dinamikleri tizerindeki etkilerini incelemek i¢in de 6nemli bir aragtir.

Combined Plot for calpha_rmsf.xvg
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Sekil 4.4 Calismalarin ortak C-alpha RMSF grafigi

Sekil 4.4°te, 3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagli formlarinin (2A, 2D, 2B) C-

alfa atomlarina ait RMSF (Root Mean Square Fluctuation) degerlerini, proteinin amino
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asit zinciri boyunca (0-250 rezidii) karsilastirmaktadir. RMSF degerleri, rezidiilerin
dinamik hareketliligini gosterir; yiiksek degerler daha esnek bolgeleri isaret eder.
Apoprotein formu (ortalama RMSF: 0.04 nm) en diisiik dalgalanmay1 gostererek genel
olarak daha rijit bir yap1 sergilerken, ligand bagli formlarda RMSF degerleri artmistir
(2A ve 2D: 0.06 nm, 2B: 0.08 nm). Ozellikle 2B formu, en yiiksek ortalama RMSF ve
standart sapma (0.05) ile en hareketli yapiy1 temsil etmektedir. Grafikteki tepe degerler,
belirli rezidiilerin (muhtemelen loop bolgeleri veya ligand baglanma bolgeleri)
digerlerine gore daha fazla hareketlilik sergiledigini gostermektedir. Sonug¢ olarak,
ligand baglanmas1 proteinin genel esnekligini artirmig ve Ozellikle belirli bolgelerde
dinamik hareketleri tetiklemis gibi goriinmektedir. Bu bulgular, ligand-protein
etkilesimlerinin konformasyonel dinamikler iizerindeki etkisini anlamak acisindan

Onemlidir.

4.1.3 Baglanma enerjisi

Baglanma enerjisi, ligand ile reseptor arasindaki etkilesimin termodinamik stabilitesini
Olgen bir metrikdir. Bu enerji, genellikle MM/PBSA (Molecular Mechanics/Poisson-
Boltzmann Surface Area) veya MM/GBSA (Molecular Mechanics/Generalized Born
Surface Area) gibi yontemlerle hesaplanmakadir. Baglanma enerjisi, ligandin reseptore
ne kadar siki baglandigini ve bu etkilesimin ne kadar stabil oldugunu gostermektedir.
Diisiik baglanma enerjisi degerleri, daha stabil bir kompleks olusumunu isaret etmekte
ve bu metrik, ozellikle ilag tasarimi siireclerinde potansiyel ilag adaylarinin hedef
proteinlere baglanma afinitesini degerlendirmek icin kullanilmaktadir. Ayrica,
baglanma enerjisi analizleri, ligand-reseptdr etkilesimlerinin molekiiler diizeyde

anlasilmasina ve yeni ilag adaylarinin optimizasyonuna katkida bulunmaktadir.
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Combined Plot for binding_energy.xvg
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Sekil 4.5 Caligmalarin ortak baglanma enerjisi grafigi

3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagh formlar1 (2A, 2D, 2B) i¢in baglanma
enerjisinin 0-100 pikosaniye (ps) araligindaki degisimini karsilastirmasi Sekil 4.5°te
gosterilmetedir. Negatif enerji degerleri, daha kararli baglanmay1 gostermektedir.
Apoprotein (-46.73 kJ/mol ortalamayla) diger formlara gére daha az kararliyken, ligand
bagli formlar daha diisiik ortalama enerjilerle (2B: -53.56, 2D: -53.15, 2A: -53.00
kJ/mol) daha giiglii baglanmaktadir. Tiim sistemlerde enerji -100 kJ/mol (minimum) ile
yaklastk 0 kJ/mol arasinda dalgalanmistir; apoproteinin maksimum enerjisi (-0.30
kJ/mol) digerlerinden yiiksektir, bu da zayif baglanma anlarinin daha belirgin oldugunu
gosterir. Standart sapma, 2B (31.70) ve 2D (29.54) i¢in daha yiiksektir, bu da enerji
dalgalanmalarinin daha fazla olduguna isaret etmektedir. Sonu¢ olarak, ligand
baglanmasi proteinin kararliligini artirmistir, 6zellikle 2B formu en kararli yapiy1 temsil
etmektedir. Ancak yiiksek sapma degerleri, sistem dinamiklerinin karmasikligini
vurgulamaktadir. Bu bulgular, baglanma siire¢lerinin ayrintili analizi i¢in ek ¢alismalari

desteklemektedir.
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4.1.4 Framevs MMGBSA

Frame ile MMGBSA karsilastirma grafigi, simiilasyon boyunca her bir frame (zaman
adimi) icin MM/GBSA yo6ntemiyle hesaplanan baglanma enerjisini gostermektedir. Bu
grafik, ligand-reseptor etkilesimlerinin zaman iginde nasil degistigini analiz etmek igin
kullanilmaktadir. Ozellikle, ligandin baglanma bélgesindeki dinamik davramislarini ve
etkilesimlerin stabilitesini degerlendirmek i¢in 6nemli bir aragtir. Frame vs MMGBSA
analizi, simiilasyon siiresince baglanma enerjisindeki dalgalanmalar1 ve bu
dalgalanmalarin molekiiler diizeydeki nedenlerini anlamak icin kullanilmaktadir. Bu tiir
bir analiz, ligand-reseptér kompleksinin dinamik stabilitesini ve baglanma siirecindeki

enerji bariyerlerini incelemek i¢in degerlidir.

Combined Plot for frame_vs_mmgbsa.xvg

1501
100 A
© D\ t
£
> 50
(@]
X \
07 \
d 3TZF_APOPROTEIN
Mean: 55.32, Max: 185.30, Min: -87.23, Std: 54.29
—50- 3TZF_2B
Mean: 49,54, Max: 157.51, Min: -69.62, Std: 52.33
3TZF_2D
T Mean: 42.29, Max: 166.84, Min: -59.01, Std: 56.15
3TZF_2A
Mean: 40.85, Max: 148.69, Min: -67.10, Std: 44.35
-100 : . . : ; :
0 20 40 60 80 100

Frame

Sekil 4.6 Caligmalarin ortak Frame ile MMGBSA karsilastirma grafigi

Sekil 4.6’da, 3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagl formlarinin (2A, 2D, 2B)
MMGBSA yontemiyle hesaplanan baglanma serbest enerjisi (AG) degerlerini,

simiilasyon siiresi boyunca (0-100 frame) karsilastirmaktadir. AG degerleri, baglanma
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afinitesini gosterir; daha negatif degerler daha kararli etkilesimleri isaret eder.
Apoprotein formu (ortalama AG: 55.32 kJ/mol) en yiiksek ortalama enerjiye sahipken,
ligand bagh formlar daha diisiik ortalama degerler sergilemistir (2A: 40.85, 2D: 42.29,
2B: 49.54 kJ/mol). Bu durum, ligand baglanmasinin sistemin genel enerjisini
diisiirdiigiinii ve daha kararli kompleksler olusturdugunu gostermektedir. Ozellikle 2A
formu, en diisiik ortalama AG ve standart sapma (44.35) ile en kararli yapiy1 temsil
etmektedir. Grafikteki dalgalanmalar, simiilasyon siiresince enerjideki degiskenligi
yansitmakta olup, en disik degerler (apoprotein: -87.23, 2A: -67.10 kJ/mol)
baglanmanin en gii¢clii oldugu anlara karsilik gelmektedir. Sonu¢ olarak, ligand
baglanmas1 proteinin termodinamik kararliligini artirmis ve ozellikle 2A formu en
avantajli baglanma profiline sahip gorinmektedir. Bu bulgular, ligand-protein

etkilesimlerinin molekiiler diizeyde anlasilmasi igin 6nemli bilgiler sunmaktadir.

4.1.5 Ligand enerjisi

Ligand enerjisi, simiillasyon boyunca ligandin sahip oldugu potansiyel enerjiyi
gostermektedir. Bu metrik, ligandin konformasyonel degisikliklerini ve stabilitesini
analiz etmek i¢in kullanilmaktadir. Ligand enerjisi, ligandin baglanma bolgesindeki
dinamik davraniglarin1 ve bu davranmiglarin baglanma afinitesi tizerindeki etkilerini
anlamak i¢in énemlidir. Ozellikle, ligandin farkli konformasyonlarinin enerji profillerini
karsilagtirmak ve en stabil konformasyonu belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu analiz,
ilag tasarimu siireclerinde ligand optimizasyonu ve baglanma afinitesinin iyilestirilmesi

icin kritik bilgiler saglamaktadir.
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Combined Plot for ligand_energy.xvg
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Sekil 4.7 Caligsmalarin ortak ligand enerjisi grafigi

Sekil 4.7°de, 3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagli formlarinda (2A, 2D, 2B)
ligand enerjisinin zaman igindeki (0-100 ps) degisimini gostermektedir. Negatif enerji
degerleri, ligandin kararli baglanma durumunu ifade eder. 2B formu (-49.77 kJ/mol
ortalama) en diisiik enerjiye sahipken, onu sirasiyla apoprotein (-48.35), 2A (-47.65) ve
2D (-46.50) izlemektedir. Bu, 2B ligandinin en kararli etkilesimi kurdugunu gosterir.
Tiim sistemlerde enerji -100 kJ/mol (minimum) civarinda yogunlagmis olup, maksimum
degerler (~0 kJ/mol) ligandin zayif baglandigi anlara karsilik gelmektedir. Standart
sapmalar (28-30 kJ/mol aralig1) benzer dalgalanmalar oldugunu isaret eder. Apoprotein
beklenmedik sekilde ligand bagli formlardan daha kararli goriinse de, bu durum
muhtemelen ligandin ~ baglanma  bdlgesindeki gecici stabilizasyondan
kaynaklanmaktadir. Sonu¢ olarak, 2B ligandi en avantajli termodinamik profili
sunarken, enerji dagilimlart sistemin dinamik dogasini yansitmaktadir. Bu veriler,

ligand-protein etkilesimlerinin optimizasyonu igin kritik bilgiler saglar.
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4.1.6 Ligand RMSD

Ligand RMSD, ligandin baslangi¢ yapisina gore ortalama sapmasini 6lgmektedir. Bu
metrik, ligandin baglanma bolgesindeki stabilitesini ve konformasyonel degisikliklerini
analiz etmek icin kullanilir. Diistik ligand RMSD degerleri, ligandin baglanma
bolgesinde stabil bir sekilde kaldigini gosterirken, yliksek degerler ligandin biiyiik
Olgekli hareketler sergiledigini isaret etmektedir. Ligand RMSD, &zellikle ilag tasarimi
siireclerinde ligandin baglanma bolgesindeki dinamik davraniglarini ve bu davraniglarin

baglanma afinitesi tizerindeki etkilerini anlamak i¢in kullanilir.

Combined Plot for ligand_rmsd.xvg
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Sekil 4.8 Caligsmalarin ortak ligand RMSD grafigi

Sekil 4.8°’de, 3TZF proteinine bagli ligandlarin (2A, 2B, 2D) RMSD (Root Mean
Square Deviation) degerlerinin zamana kars1 degisimini gostermektedir. RMSD
degerleri, ligandin baslangic konumuna gore konformasyonel sapmasini yansitir ve
diisiik degerler daha kararli bir baglanmay1 isaret etmektedir. Tim ligand formlar
benzer ortalama RMSD degerleri sergilemektedir (2A: 0.06 nm, 2B ve 2D: 0.07 nm), bu
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da ligandlarin protein iginde benzer stabiliteye sahip oldugunu gosterir. 2A formu, en
diistik maksimum RMSD (0.09 nm) ve standart sapma (0.01) ile en kararli yapiy1
sergilerken, 2B ve 2D formlarn1 hafifce daha yiiksek dalgalanmalar gostermektedir
(maksimum RMSD: 0.11 nm, standart sapma: 0.02). Grafikteki egriler, ligandlarin
baglanma sonrasinda genellikle sabit kaldigini, ancak zaman zaman kiigiik
konformasyonel degisimler yasadigin1 ortaya koymaktadir. Bu bulgular, ligandlarin
protein i¢inde tutarli bir sekilde konumlandigini, ancak kii¢iik dinamik hareketlere
maruz kaldigii gostermektedir. Sonug olarak, tiim ligand formlar1 kararl bir baglanma
profili ¢izerken, 2A formu hafifce daha stabil bir yapi sergilemektedir. Bu veriler,

ligand-protein etkilesimlerinin dinamik yapisini anlamak i¢in dnemlidir.

4.1.7 Reseptor enerjisi

Reseptor enerjisi, simiillasyon boyunca proteinin sahip oldugu potansiyel enerjiyi
gostermektedir. Bu metrik, proteinin stabilitesini ve konformasyonel degisikliklerini
analiz etmek ic¢in kullanilmaktadir. Reseptdr enerjisi, proteinin ligand baglanmasi
sonucu enerji profilinde meydana gelen degisiklikleri incelemek i¢in de dnemlidir. Bu
analiz, protein-ligand etkilesimlerinin molekiiler diizeyde anlagilmasina ve protein

stabilitesinin degerlendirilmesine katkida bulunmaktadir.
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Combined Plot for receptor_energy.xvg
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Sekil 4.9 Caligsmalarin ortak reseptdr enerjisi grafigi

Sekil 4.9°da, 3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagli formlarinda (2A, 2D, 2B)
reseptOr enerjisinin zaman igindeki (0-100 ps) degisimini karsilastirmaktadir. Negatif
enerji degerleri, proteinin kararli yapisal durumunu gostermektedir. Apoprotein (-53.69
kJ/mol ortalama) ve 2B (-53.32 kJ/mol) en diisiik enerjilere sahipken, bunlart sirasiyla
2D (-48.95) ve 2A (-46.20) izlemektedir. Bu dagilim, ligand baglanmasinin (6zellikle
2A ve 2D) reseptoriin enerjisini artirdigini, yapisal kararliligi bir miktar azalttigini
diistindiirmektedir. Ancak tiim sistemlerde enerji -100 kJ/mol civarinda yogunlagmis
olup, minimum degerler (apoprotein: -99.18, 2B: -99.88 kJ/mol) proteinin en kararl
anlarin1 yansitir. Standart sapmalarin (27-30 kJ/mol) benzer olmasi, dalgalanmalarin
tiim formlarda tutarli oldugunu gésterir. ilging bir sekilde, 2B ligand1, apoproteine yakin
enerji profiliyle diger ligandli formlardan daha stabil bir etki yaratmistir. Sonug olarak,
ligand baglanmasi reseptoriin enerji seviyesini degistirmekle birlikte, 6zellikle 2B gibi
baz1 ligandlar proteinin dogal kararliligini koruyabilmektedir. Bu bulgular, ligand

seciminin reseptor dinamigi tizerindeki kritik etkisini vurgulamaktadir.
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4.1.8 Radius of gyration

Radius of Gyration (Rg), proteinin kompaktligin1 olgen bir metrikdir. Bu metrik,
proteinin simiilasyon boyunca ne kadar kompakt veya genislemis bir yap1 sergiledigini
gostermektedir. Diisiik Rg degerleri, proteinin daha kompakt oldugunu gosterirken,
yiiksek degerler proteinin genislemis bir yapiya sahip oldugunu isaret etmektedir. Rg,
protein katlanmasi, stabilite ve konformasyonel degisikliklerin analizinde yaygin olarak
kullanilir. Ozellikle, proteinin ligand baglanmas1 sonucu kompaktliginda meydana gelen

degisiklikleri incelemek i¢in kullanilmaktadir.

Combined Plot for rog.xvg
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Sekil 4.10 Calismalarin ortak Rg grafigi

Sekil 4.10°da, 3TZF proteininin apoprotein ve ligand bagh formlarimin (2A, 2B, 2D)
donme yaricap1 (Radius of Gyration, Rg) degerlerini 0-1000 ps zaman araliinda
karsilastirmaktadir. Rg degerleri, proteinin kompakthigimi gostermektedir; diisiik
degerler daha siki paketlenmis bir yapiyr isaret etmektedir. Tim sistemler benzer

ortalama Rg degerleri sergilemektedir (apoprotein: 1.74 nm, 2A: 1.74 nm, 2B ve 2D:
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1.75 nm), bu da ligand baglanmasinin proteinin genel boyutunda énemli bir degisiklige
yol agmadigini gosterir. Standart sapmalarin (0.01 nm) ¢ok diisiik olmasi, protein
yapisinin zaman ig¢inde oldukg¢a sabit kaldigim1 ve biiylik 6l¢ekli konformasyonel
degisimler gegirmedigini ortaya koymaktadir. Minimum (1.72 nm) ve maksimum (1.74-
1.77 nm) degerler arasindaki dar aralik, proteinin dinamiklerinde sinirli bir esneklik
olduguna isaret eder. ilging bir sekilde, 2B ve 2D formlar1, apoprotein ve 2A'ya kiyasla
cok hafif (0.01 nm) daha yiiksek Rg degerleri gostermektedir, bu da bu ligandlarin
protein yapisinda minimal bir gevsemeye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug
olarak, ligand baglanmasi proteinin genel boyutunu ve kompakthigini énemli 6l¢iide
etkilememis, ancak ligand tiirtine bagli olarak ¢ok hafif yapisal farkliliklar ortaya
c¢ikabilmistir. Bu bulgular, proteinin temel ii¢ boyutlu yapisinin ligand varliginda bile

korundugunu gostermektedir.

4.1.9 Solvent accessible surface area (SASA)

Solvent Accessible Surface Area (SASA), protein yiizeyinin ¢oziiciiye (su) maruz kalan
alanin1 6lgmektedir. Bu metrik, proteinin hidrofobik ve hidrofilik bolgelerini analiz
etmek i¢in kullanilmaktadir. SASA, protein katlanmasi, stabilite ve ligand baglanma
bolgelerinin analizinde &nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle, proteinin ligand
baglanmasi sonucu yilizey alaninda meydana gelen degisiklikleri incelemek igin

kullanilir.

54



Combined Plot for sasa.xvg
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Sekil 4.11 Calismalarin ortak SASA grafigi

Sekil 4.1.11°de, 3TZF proteininin farkli formlarinin (apoprotein ve ligand baglh 2A, 2B,
2D) solvente erisilebilir ylizey alanin1 (SASA) 0-1000 ps zaman aralifinda
karsilagtirmaktadir. SASA degerleri, proteinin yiizeyinin ¢oziicli molekiilleriyle ne
kadar etkilesime a¢ik oldugunu gostermektedir. Tiim sistemler benzer SASA profilleri
sergilemekte olup, ortalama degerler ~149-150 nm* araliginda degismektedir.
Apoprotein (149.27 nm?) ve 2A (149.41 nm?) en diisiik ortalama SASA degerlerine
sahipken, 2B (149.79 nm?) ve 2D (159.45 nm?) daha yiiksek degerler gostermektedir.
Standart sapmalarin (1.01-1.58 nm?) nispeten diisiik olmasi, ylizey alanindaki
dalgalanmalarin sinirli oldugunu ve protein yapisinin genel olarak kararli kaldigim
isaret etmektedir. 2D formunun belirgin sekilde daha yiiksek SASA degeri (159.45
nm?), bu ligandin protein yapisinda hafif bir gevsemeye veya ylizey erisilebilirliginde
artisa neden oldugunu diisindiirmektedir. Minimum (146.61-147.52 nm?) ve maksimum
(151.85-152.82 nm?) degerler arasindaki dar aralik, proteinin dinamiklerinde biiyiik
Olgekli degisimler olmadigini gdstermektedir. Sonu¢ olarak, ligand baglanmasi
proteinin solvent erisilebilir yiizey alaninda bazi degisikliklere yol agmis olsa da bu

degisimler proteinin genel yapisal biitiinliigiinli bozacak diizeyde degildir. Bu bulgular,
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ligand-protein etkilesimlerinin yiizey 6zellikleri lizerindeki etkisini anlamak agisindan

Onemlidir.

4.1.10 Ortalama ve toplam hidrojen bag doluluk analizi

Ortalama doluluk, belirli bir amino asit kalintis1 ile ligand atomu arasinda kurulan
hidrojen baginin, simiilasyon siiresi boyunca gozlemlenme olasiligimin ortalamasini
ifade etmektedir. Bu metrik, ilgili bagin zamana bagl olarak ne derece kararli oldugunu
yansitmaktadir. Ornegin, HS257 i¢in hesaplanan %80 ortalama doluluk orani, bu bagin
simiilasyon siiresinin %80°1lik kisminda varligini siirdiirdiigiinii gostermektedir. Toplam
doluluk ise, her bir amino asit kalintisinin sahip oldugu tiim potansiyel hidrojen bagi
dondr veya alici gruplar iizerinden kurulan baglarin doluluk oranlarinin kiimiilatif
toplamini ifade eder. Bu deger, ayn1 anda veya ardisik zaman dilimlerinde birden fazla
hidrojen bagi kurabilen amino asitlerin katkisini sayisal olarak ortaya koymaktadir.
Ornegin, SER222 kalintis1 eszamanli olarak iki ya da ii¢ gecici hidrojen bag
kurabildiginden, toplam doluluk orani %250 gibi bir degere ulasabilmektedir.
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Sekil 4.12 Caligmalarin ortalama ve toplam doluluk oranlarinin grafikleri

Sekil 4.12°den ¢ikarim olarak HS257'nin yiiksek ortalama doluluk degeri, bu bélgenin

ligand ile giiclii ve kararli etkilesim kurdugunu gosterir. Bu bulgu, s6z konusu kalintinin

baglanma bolgesinde kritik bir rol oynadigini ve ligandin yapisal stabilitesi agisindan

onemli bir etkilesim noktasi olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle, HS257’nin,

ligand tasarimi ve optimizasyonu siirecinde yapisal olarak korunmas1 gereken bir bolge

oldugu, ozellikle de bu pozisyonda gergeklestirilecek mutasyonlarin baglanma

verimliligini olumsuz etkileyebilecegi degerlendirilmelidir. Ote yandan, SER222'nin

coklu hidrojen bagi kurabilme kapasitesi, bu bdlgeye yonelik daha esnek baglayici

yapilar gelistirilebilecegini diisiindiirmektedir. Son olarak, 2B ligandinin her iki

metrikte de yiiksek performans sergilemesi, onu potansiyel bir tedavi edici aday olarak

One ¢ikarmaktadir.
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Cizelge 4.1 Caligsmalarin ortalama ve toplam doluluk oranlarinin ¢ikarimlari

Ozellik

Ortalama Doluluk Grafigi

Toplam Doluluk Grafigi

Ana Cikarim

Bagin stirekliligi (zamansal
kararlilik)

Rezidiiniin ¢oklu etkilesim
kapasitesi

Vurguladigi

En kararli atom-atom baglar1

Hidrojen bag1 aginda "merkez"
rezidiiler

One Cikan Rezidiiler

HS257 (stirekli tek bag)

SER222 (¢oklu dinamik baglar)

Ligand Siralamasi

2B > 2D > 2A (bag 6mriine gore)

2D = 2B > 2A (etkilesim
yogunluguna gore)

Yapilan analizler ve Cizelge 4.1°de de gosterildigi gibi hem ortalama hem de toplam
doluluk metriklerinin belirli rezidiilerin 6nemini farkli agilardan ortaya koydugunu
gostermektedir. HS257, kararl1 ve siirekli bir hidrojen bagi ile yiiksek ortalama doluluk
sergileyerek korunmasi gereken kritik bir etkilesim noktasi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Buna karsilik, SER222 yiiksek toplam doluluk degeriyle ¢oklu ve dinamik baglar
kurabilme yetenegine sahip olup, bu bodlgeye yonelik daha esnek baglayicilarin
gelistirilebilecegini gostermektedir. Ligandlara 6zgli davranislara bakildiginda, 2B
ligand1 her iki metrikte de istiin performans sergileyerek hem kararli birincil baglara
hem de destekleyici ikincil etkilesimlere sahip oldugunu ortaya koymakta ve bu
ozelligiyle giiclii bir terapotik aday olarak 6ne ¢ikmaktadir. 2D ligandi ise ortalama
doluluk agisindan orta diizeyde, toplam doluluk agisindan ise yiiksek degerler
gostererek daha ¢ok etkilesim aglarina dayali bir baglanma stratejisi izledigini
diistindiirmektedir. Diger yandan, 2A ligandi her iki metrikte de diisiik performans
sergilemis ve bu durum Onceki analizlerde elde edilen zayif baglanma enerjileriyle de

Ortiismiuistir.

4.1.11 Sonug analizi

Hidrojen bag1 analizleri, ligand-protein etkilesimlerinin molekiiler temelini

aydinlatmaktadir. HS257 ve SER222 rezidiilerinin hem ortalama hem de toplam

hidrojen bagi doluluk oranlarinda 6ne ¢ikmasi, bu bolgelerin ligand baglanmasi i¢in
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kritik rol oynadigini diisiindiirmektedir. 2B ligandinin her iki metrikte de yliksek
degerler gostermesi, bu ligandin hem kararl birincil baglar kurdugunu hem de ¢oklu
etkilesim aglar1  olusturdugunu ortaya koymaktadir. Yapisal parametreler
incelendiginde, donme yaricapir ve SASA degerlerindeki degisimlerin minimal diizeyde
kalmasi, ligand baglanmasinin proteinin genel katlanmasini  6nemli dlclide

degistirmedigini, ancak lokal dinamikleri etkiledigini gostermektedir.

Cizelge 4.2 Calismalarin protein-ligand komplekslerinin kapsamli karakterizasyon

tablosu
. . . . 2D
Metrik Apoprotein | 2A Ligand1 | 2B Ligandi Ligand: Yorumlar
Baglanma
Enerjisi (AG, | 55.32 40.85 49,54 4229 |2 enkararl kompleks,
kJ/mol) apoprotein en az kararl
Ligand .
Enerjisi 48.35 47.65 49.77 4650 iaBu{;gnﬁjl en kararls
(kJ/mol) &
Reseptor : .
Enerijisi -53.69 -46.20 -53.32 -48.95 'e‘r'lggr:gﬁr;fgrefr’tg]g haric)
(kd/mol)
Ligand baglanmasi
(Cn-r(:])RMSD 0.06 0.10 0.15 0.12 konformasyonel degisimi
artirir
C-o RMSF 0.04 0.06 0.08 0.06 2B en dinamik yapi,
(nm) ' ' ' ' apoprotein en rijit
Do6nme 174 174 175 175 Ligandlar boyutta minimal
Yaricapi (nm) ' ' ' ' artisa neden olur
SASA (nm?) 149.27 149.41 149.79 159.45 2D'de belirgin yiizey artigi
Ort. H-Bag ) HS257 HS257 Cok | HS257 2B en kararli atom-atom
(%) Yiiksek Yiiksek Orta baglari
. SER222 .
Top. H-Bag ) SER222 Cok SER222 | 2B ve 2D ¢oklu bag aglar1
(%) Diisiik Viiksek Yiksek olusturur

Yapilan tiim analizler bir arada degerlendirildiginde, 3TZF proteininin farkli ligandlarla
(2A, 2B, 2D) olusturdugu komplekslerin yapisal ve enerjetik ozellikleri hakkinda
biitiinciil bir bakis sunmaktadir. Enerji profilleri incelendiginde, 2B ligandinin hem
baglanma enerjisi (-49.77 kJ/mol) hem de reseptor enerjisi (-53.32 kJ/mol) acisindan en
kararli kompleksi olusturdugu goriilmektedir. Bununla birlikte, 2A ligand1 da diisiik
baglanma enerjisi (40.85 kJ/mol) sergileyerek dikkat ¢cekmektedir. Dinamik 6zellikler

acisindan bakildiginda, ligand baglanmasinin proteinin konformasyonel esnekligini
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artirdig1 gdzlemlenmistir. Ozellikle 2B kompleksinde C-o. RMSD (0.15 nm) ve RMSF
(0.08 nm) degerlerindeki artis, bu ligandin protein dinamikleri tizerinde belirgin bir

etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, tim metrikler birlikte degerlendirildiginde 2B ligandinin en umut verici
aday oldugu sdylenebilir. Hem enerjetik hem de dinamik parametrelerdeki iistiin
performansi, bu ligandin proteinle optimal etkilesim kurdugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, 2D ligandinin yiiksek adaptif kapasitesi ve 2A ligandinin diistk
baglanma enerjisi de dikkate alinmasi gereken ozelliklerdir. Bu bulgular, gelecekteki
ligand optimizasyon ¢alismalar1 i¢in 6nemli bir rehber niteligi tasimakta olup, 6zellikle
HS257 ve SER222 bolgelerine yonelik modifikasyonlarin protein-ligand etkilesimlerini
giiclendirebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu sonuglarin deneysel caligsmalarla

dogrulanmasi ve daha uzun zaman 6lgekli simiilasyonlarla desteklenmesi gerekmektedir

4.2 Yazilimin Performans Testleri

Web arayliz PHPUnit ile test edilerek olusan sorunlar giderilerek gerekli hata
gidermeler yapilmistir. Testler sirasinda, ortalama sayfa ylikleme siireleri 1.2 saniye
olarak Olclilmiistiir. Veritaban1 sorgularimin optimizasyonu sayesinde, karmasik
sorgularin yanit siireleri 2.1 saniyeden 0.8 saniyeye dislriilmiistiir. Ayrica, yliksek
eszamanli kullanici senaryolarinda, sistemin CPU ve bellek kullanimi dengeli bir

sekilde dagitilarak, performans diislisleri minimize edilmistir.

4.3 [lslem Siiresi ve Verimlilik

Sistem performansin1 ve genel islem verimliligini artirmak amaciyla ¢ok katmanl
teknik iyilestirmelere gidilmistir. Bu baglamda, oncelikli olarak Laravel cercevesinin
sundugu asenkron gorev yonetim altyapisi olan Laravel Queues mekanizmasi devreye
alimmistir. Uzun stireli veya kaynak yogun islemler bu yap1 araciligiyla arka planda

yiiriitiilmekte ve kullaniciya yansitilan iglem siireleri minimize edilmektedir. Boylelikle,

60



On yiiz etkilesimlerinde yasanabilecek gecikmelerin Oniine gegilmis ve sistemin tepki

stiresi dnemli bir Olgiide iyilestirilmistir.

Veritaban1  etkilesimleri 0zelinde gergeklestirilen optimizasyonlar da sistem
verimliligine 6nemli katkilar sunmustur. Bu kapsamda, yalnizca ihtiya¢ duyulan verinin
cagrilmasina yonelik sorgu iyilestirmeleri yapilmig; uygun indeksleme teknikleri
uygulanmis ve veri ¢cekim islemlerinde gereksiz tekrarlar engellenmistir. Ayn1 zamanda
istemci-sunucu arasinda gergeklesen veri aktarim siireglerinde yalmizca gerekli veri
iletiminin saglanmasi, ag trafigi tizerindeki yiikii azaltarak genel sistem yanit siiresini

distirmiistiir.

Arka planda calisan bash betikleri de islem performansimi artiracak sekilde yeniden
yapilandirilmistir. Ozellikle dosya tabanli islemler ve sistem komutlarmnin paralel olarak
yuriitiilmesine olanak taniyan yapilandirmalar sayesinde, gecikmeler biiyiik Ol¢iide

azaltilmis ve iglem siirelerinde kayda deger diisiisler elde edilmistir.

Benzer sekilde, Python dili ile yazilmis hesaplama odakli betiklerde de ¢ok ¢ekirdekli
islemcilerden azami diizeyde faydalanmak amaciyla multiprocessing kiitiiphanesi
kullanilmistir. Bu sayede, CPU-yogun gorevlerin es zamanh yiiriitiilmesi miimkiin hale
gelmis ve ilgili analizlerin tamamlanma siiresi anlamli sekilde kisaltilmistir.
Gergeklestirilen bu optimizasyonlar, yalnizca islem hizini artirmakla kalmamis, ayni

zamanda sistemin Olceklenebilirligini ve siirdiirtilebilirligini de gliclendirmistir.

4.4 Hata Orani ve Diizeltmeler

Islem siireleri ve verimlilik analizleri, sistemin genel olarak yiiksek performansli ve
Olceklenebilir bir yapiya sahip oldugunu gostermistir. Ancak, Ozellikle yiiksek
eszamanli kullanic1 talepleri ve biiyiikk veri setleri lizerinde calisirken, sunucu
kaynaklarimin daha etkin yonetilmesi gerekmektedir. Gelecek ¢aligmalarda, bulut tabanl
cozlimler ve yapay zekd destekli optimizasyon tekniklerinin entegrasyonu, sistemin

verimliligini daha da artirabilir.
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4.5 Belirli Molekiil Sistemlerinde Yazilimin Uygulamasi

Bu boliimde, gelistirilen yazilimin farkli molekiiler sistemlerde uygulanmistir.
Uygulamalar sonras1 elde edilen sonuglar detayli bir sekilde incelenmistir. incelenen
molekiiler sistemler arasinda protein-ligand kompleksleri, membran sistemleri, niikleik
asitler, polimer sistemleri ve metal-organik ¢erceveler (MOF) yer almaktadir. Protein-
ligand kompleksleri, ilag¢ kesfi siirecinde potansiyel bilesiklerin hedef proteinlerle olan
etkilesimlerinin analiz edilmesi amaciyla kullanilmistir. Membran sistemleri ise hiicre
membranlarimin dinamik davramiglarinin  yani1 sira ilag-membran etkilesimlerinin
arastirilmasina  odaklanmistir.  Niikleik asitler kapsaminda, DNA ve RNA
molekiillerinin konformasyonel degisimleri ve proteinlerle olan etkilesimleri analiz
edilmistir. Polimer sistemleri, sentetik polimerlerin yapisal ve dinamik 6zelliklerinin
incelenmesi i¢in kullanmilmistir. Son olarak, metal-organik ¢erceveler (MOF), gaz
depolama ve ayirma uygulamalari i¢in bu yapilarin simiilasyonu {izerine c¢alismalar
gergeklestirilmistir.  Bu ¢alismalar, gelistirilen yazilimin genis bir uygulama
yelpazesinde etkili bir sekilde kullanilabilecegini gdstermektedir. Her sistem i¢in, web
arayliziiniin sagladigr avantajlar ve kolayliklar vurgulanmis, Ozellikle parametre
optimizasyonu, otomatik topoloji olusturma ve analiz araglarmin sistem oOzelinde

sagladig1 faydalar detaylandirilmstir.
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5. ONERILER

Bu c¢alisma, molekiiler dinamik simiilasyonlarin yonetimini kolaylastirmak amaciyla
gelistirilen web tabanli bir platformun tasarimini, uygulamasini ve performans
degerlendirmesini detayli bir sekilde sunmaktadir. Temel olarak GROMACS yazilimina
dayanan sistem, PHP-Laravel framework'ii kullanilarak gelistirilen kullanic1 dostu bir
web arayiizii ile Bash ve Python betiklerinin otomatize edilmis islevselligini
birlestirmektedir. Platformun en dikkat cekici Ozellikleri arasinda, kullanicilarin
simiilasyon parametrelerini kolayca tanimlayabilmesini saglayan sezgisel arayiiz
tasarimi, karmasik hesaplama siireclerini otomatiklestiren arka plan islemleri ve
veritaban1 optimizasyonu ile Onbellekleme mekanizmalar1 sayesinde kritik kullanim

senaryolarinda bile korunan performans diizeyi yer almaktadir.

Sistemin teknik altyapisi incelendiginde, 6zellikle yiiksek performansli hesaplama
(HPC) gereksinimleri ve Linux tabanli sistemlerin kullanimi sirasinda karsilagilan
zorluklar dikkat cekmektedir. Internet erisiminde yasanan kesintiler ve bant genisligi
sinirlamalari, bliylik 6lcekli simiilasyon verilerinin transferini énemli dl¢lide etkilemis,
bu durum rsync gibi giivenilir senkronizasyon arac¢larinin kullanimini zorunlu kilmistir.
Linux ortaminda GROMACS ve diger agik kaynakli yazilimlarin (Chimera, VMD)
kurulumu ve stirim uyumlulugu, bagimlilik yonetimi konusunda 6nemli karmagikliklar
yaratmistir. Bu sorunlarin ¢oziimiinde Singularity ve Docker platformlar: ile 6nceden
yapilandirilmis sanal makineler basarili bir yontem olarak kullanilmistir. Paralel
hesaplama siireclerinde ise MPI tabanli iglemler sirasinda karsilagilan performans
sorunlari, CUDA destegi olan GPU'larin kullanimi ve Slurm is planlayicilarinin
optimizasyonu ile asilmaya calisilmistir. Veri gilivenligi agisindan RAID
konfigiirasyonlu depolama birimleri ve cron job'lar araciligiyla otomatik yedekleme

protokolleri uygulanmistir.
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Platformun akademik ve endiistriyel uygulamalar1 degerlendirildiginde, ozellikle
biyoinformatik ve malzeme bilimi alanlarinda 6nemli bir boslugu doldurdugu
gozlemlenmistir. Akademik agidan, molekiiler dinamik simiilasyonlarin erisimini
kolaylastirarak arastirmacilarin hesaplama kaynaklarina ve teknik uzmanliga erisimi
saglanmas1 amaglanmaktadir. Endiistriyel uygulamalarda ise, otomatize edilmis is
akislar1 ve raporlama modiilleri sayesinde ila¢ kesfi ve polimer tasarimi gibi alanlarda
AR-GE siireclerini hizlandirma potansiyeli tasimaktadir. Farmasotik sirketler igin
birden fazla molekiiler etkilesim senaryosunun paralel olarak test edilmesine ve
sonuclarin gergek zamanli izlenmesine olanak taniyan sistem, agik kaynakli bilesenlerle

entegre yapisi sayesinde diisiik maliyetli ve dlgeklenebilir bir ¢6ziim sunmaktadir.

Calismanin gelecege yonelik onerileri incelendiginde, dncelikle sistemin yeteneklerini
artirmak amaciyla makine 6grenmesi tekniklerinin entegrasyonu one c¢ikmaktadir.
Simiilasyon parametrelerinin otomatik olarak optimize edilmesi i¢in derin 0grenme
veya genetik algoritmalar gibi yontemlerin kullanilmasi, kullanicilarin manuel ayar
yiikiinli azaltirken simiilasyon sonuclarinin kalitesini artirabilir. Yiiksek performansh
hesaplama ihtiyaclarini karsilamak i¢cin AWS Lambda veya Kubernetes gibi bulut
tabanli ¢oziimlerin entegre edilmesi, sistemin dl¢eklenebilirligini ve esnekligini 6nemli
Olciide artiracaktir. Kullanicilarin ayni1 proje iizerinde eszamanli c¢alisabilmesini
saglayacak ger¢ek zamanli is birligi araglarinin gelistirilmesi, 6zellikle ekip tabanli
caligmalarda verimliligi artiracak bir diger 6nemli adim olarak degerlendirilmektedir.
Platformun kapsamini genisletmek amaciyla GROMACS disinda AMBER veya NAMD
gibi diger molekiiler dinamik yazilimlariyla uyumluluk saglanmasi, kullanicilarin farkli
simiilasyon araclarini tek bir platform tlizerinden yonetebilmesine olanak taniyacaktir.
Kullanic1 deneyimini iyilestirmek icin analitik araclarin entegrasyonu ve kullanici
davraniglarinin  izlenmesi, arayliziin veriye dayali olarak optimize edilmesini
saglayabilir. Acik API'lar ve SDK'lar yayinlayarak iiglincii parti yazilimlarla
entegrasyonu kolaylastirmak ise platformun benimsenmesini hizlandiracak kritik bir
faktor olarak goriilmektedir. Bu Onerilerin uygulanmasi, mevcut sistemin yeteneklerini
genisletirken hem akademik hem de endiistriyel kullanim senaryolarini ¢esitlendirecek

ve disiplinlerarasi is birliklerini gliclendirecektir.

64






KAYNAKLAR

Berman, H. M., Westbrook, J., Feng, Z., Gilliland, G., Bhat, T. N., Weissig, H., ... &
Bourne, P. E. (2000). The protein data bank. Nucleic acids research, 28(1), 235-
242,

Hospital, A., Goini, J. R., Orozco, M., & Gelpi, J. L. (2015). Molecular dynamics
simulations: advances and applications. Advances and Applications in
Bioinformatics and Chemistry, 37-47.

Eastman, P., Galvelis, R., Pelaez, R. P., Abreu, C. R., Farr, S. E., Gallicchio, E., ... &
Markland, T. E. (2023). OpenMM 8: molecular dynamics simulation with
machine learning potentials. The Journal of Physical Chemistry B, 128(1), 109-
116.

Hospital, A., Andrio, P., Fenollosa, C., Cicin-Sain, D., Orozco, M., & Gelpi, J. L.
(2012). MDWeb and MDMoby: an integrated web-based platform for molecular
dynamics simulations. Bioinformatics, 28(9), 1278-1279.

Vieira, I. H. P., Botelho, E. B., de Souza Gomes, T. J., Kist, R., Caceres, R. A., &
Zanchi, F. B. (2023). Visual dynamics: a WEB application for molecular
dynamics simulation using GROMACS. BMC bioinformatics, 24(1), 107.

Kota, P. (2007). GUIMACS-a Java based front end for GROMACS. In silico biology,
7(1), 95-99.

Ghahremanpour, M. M., Arab, S. S., Aghazadeh, S. B., Zhang, J., & van der Spoel, D.
(2014). MemBuilder: a web-based graphical interface to build heterogeneously
mixed membrane bilayers for the GROMACS biomolecular simulation program.
Bioinformatics, 30(3), 439-441.

Sellis, D., Vlachakis, D., & Vlassi, M. (2009). Gromita: a fully integrated graphical user
interface to GROMACS 4. Bioinformatics and biology insights, 3, BBI-S3207.

Sarkar, A., Santoro, J., Di Biasi, L., Marrafino, F., & Piotto, S. (2022). YAMACS: a
graphical interface for GROMACS. Bioinformatics, 38(19), 4645-4646.

Yekeen, A. A., Durojaye, O. A., Idris, M. O., Muritala, H. F., & Arise, R. O. (2023).
CHAPERONg: A tool for automated GROMACS-based molecular dynamics
simulations and trajectory analyses. Computational and structural biotechnology
journal, 21, 4849-485

66



Hamelryck, T., Manderick, B. (2003) Python'da uygulanan PDB ayristiricis1 ve yapi
sinift. Bioinformatics 19 : 2308—23108.

Zoete V, Cuendet MA, Grosdidier A, Michielin O. SwissParam: kiigiik organik
molekiiller i¢in hizli bir kuvvet alani olugturma araci. J. Comput. Chem., 2011 ,
32(11) , 2359-68.

Abraham, M. J., Murtola, T., Schulz, R., Pall, S., Smith, J. C., Hess, B., & Lindahl, E.
(2015). GROMACS: High performance molecular simulations through multi-level
parallelism from laptops to supercomputers. SoftwareX, 1, 19-25.

Bekker H., Berendsen H.J.C., Dijkstra E.J., Achterop S., & van Drunen, R., van der
Spoel, D., Sijbers A., and Keegstra H. et al., “GROMACS: A parallel computer
for molecular dynamics simulations”; pp. 252-256 in Physics computing 92.
Edited by R.A. de Groot and J. Nadrchal. World Scientific, Singapore, 1993.

Berendsen, H. J., van der Spoel, D., & van Drunen, R. (1995). GROMACS: A message-
passing parallel molecular dynamics implementation. Computer physics
communications, 91(1-3), 43-56.

Chia, E., Shamsir, M. S., Hussein, Z. A., & Hashim, S. Z. M. (2010, May). GridMACS
portal: A grid web portal for molecular dynamics simulation using GROMACS.
In 2010 Fourth Asia International Conference on Mathematical/Analytical
Modelling and Computer Simulation (pp. 507-512). IEEE.

Garcés, N., Castro, H., Delgado, P., Gonz'lez, A., Jaramillo, C. A., Penaranda, N., & del
Pilar Delgado, M. (2012, July). Analysis of GROMACS MPI using the
opportunistic cloud infrastructure UnaCloud. In 2012 Sixth International
Conference on Complex, Intelligent, and Software Intensive Systems (pp. 1001-
1006). IEEE.

Garberoglio, G. (2012). OBGMX: A web-based generator of GROMACS topologies for
molecular and periodic systems using the universal force field. Journal of
computational chemistry, 33(27), 2204-2208.

Glykos, N. M. (2006). Software news and updates carma: A molecular dynamics
analysis program. Journal of computational chemistry, 27(14), 1765-1768.

GROMACS Toplulugu, http://www.GROMACS.org, Son Erigim Tarihi: 27.01.2025.

Harvey, M. J., & De Fabritiis, G. (2015). AceCloud: molecular dynamics simulations in

the cloud.

67



Hess, B., Kutzner, C., Van Der Spoel, D., & Lindahl, E. (2008). GROMACS 4:
algorithms for highly efficient, load-balanced, and scalable molecular simulation.
Journal of chemical theory and computation, 4(3), 435-447.

Kutzner, C., Van Der Spoel, D., Fechner, M., Lindahl, E., Schmitt, U. W., De Groot, B.
L., & Grubmiiller, H. (2007). Speeding up parallel GROMACS on high-latency
networks. Journal of Computational Chemistry, 28(12), 2075-2084.

Kutzner, C., Kniep, C., Cherian, A., Nordstrom, L., Grubmiiller, H., de Groot, B. L., &
Gapsys, V. (2022). GROMACS in the cloud: A global supercomputer to speed up
alchemical drug design. Journal of Chemical Information and Modeling, 62(7),
1691-1711.

Lemkul, J. A. (2019). From proteins to perturbed hamiltonians: A suite of tutorials for
the GROMACS-2018 molecular simulation package [Article v1.0]. Living Journal
of Computational Molecular Science, 1(1), 1-53.

Lindahl, E., Hess, B., & Van Der Spoel, D. (2001). GROMACS 3.0: a package for
molecular simulation and trajectory analysis. Molecular modeling annual, 7, 306-
317.

Pall, S., Abraham, M. J., Kutzner, C., Hess, B., & Lindahl, E. (2015). Tackling exascale
software challenges in molecular dynamics simulations with GROMACS. In
Solving Software Challenges for Exascale: International Conference on Exascale
Applications and Software, EASC 2014, Stockholm, Sweden, April 2-3, 2014,
Revised Selected Papers 2 (pp. 3-27). Springer International Publishing.

Pronk, S., Pall, S., Schulz, R., Larsson, P., Bjelkmar, P., Apostolov, R., ... & Lindahl, E.
(2013). GROMACS 4.5: a high-throughput and highly parallel open source
molecular simulation toolkit. Bioinformatics, 29(7), 845-854.

Rawat, R., Kant, K., Kumar, A., Bhati, K., & Verma, S. M. (2021). HeroMDAnalysis:
an automagical tool for GROMACS-based molecular dynamics simulation
analysis. Future Medicinal Chemistry, 13(5), 447-456.

Suhartanto, H., Yanuar, A., & Wibisono, A. (2012). Performance analysis cluster and
GPU computing environment on molecular dynamic simulation of BRV-1 and
REM2 with GROMACS. arXiv preprint arXiv:1210.4251.

68



Van Der Spoel, D., Lindahl, E., Hess, B., Groenhof, G., Mark, A. E., & Berendsen, H. J.
(2005). GROMACS: fast, flexible, and free. Journal of computational chemistry,
26(16), 1701-1718.

van Dijk, M., Wassenaar, T. A., & Bonvin, A. M. (2012). A flexible, grid-enabled web
portal for GROMACS molecular dynamics simulations. Journal of Chemical
theory and Computation, 8(10), 3463-3472.

Van Gunsteren, W. F., & Berendsen, H. J. (1990). Computer simulation of molecular
dynamics: methodology, applications, and perspectives in chemistry. Angewandte
Chemie International Edition in English, 29(9), 992-1023.

Van Gunsteren, W. F., Bakowies, D., Baron, R., Chandrasekhar, 1., Christen, M., Daura,
X., ... & Yu, H. B. (2006). Biomolecular modeling: goals, problems, perspectives.
Angewandte Chemie International Edition, 45(25), 4064-4092.

van Gunsteren, W. F., & Berendsen, H. J. (1977). Algorithms for macromolecular
dynamics and constraint dynamics. Molecular Physics, 34(5), 1311-1327.

Case, D. A, et al. (2021). "AMBER 2021: New Features and Updates." Journal of
Chemical Information and Modeling, 61(7), 3164-3174.
DOI:10.1021/acs.jcim.0c01312

Phillips, J. C., et al. (2020). "NAMD: Scalable Molecular Dynamics Simulations."
Journal of Computational Chemistry, 41(5), 448-460. DOI:10.1002/jcc.26064

Plimpton, S. (1995). "Fast Parallel Algorithms for Short-Range Molecular Dynamics."
Journal of Computational Physics, 117(1), 1-19. DOI:10.1006/jcph.1995.1039

Brooks, B. R., et al. (2009). "CHARMM: The Biomolecular Simulation Program."
Journal of Computational Chemistry, 30(10), 1545-1614. DOI:10.1002/jcc.21287

Schrodinger. (2023). "Maestro: Schrodinger's Molecular Modeling Platform." Resmi
Web Sitesi

Humphrey, W., Dalke, A., & Schulten, K. (1996). VMD: visual molecular dynamics.
Journal of molecular graphics, 14(1), 33-38.

Pettersen, E. F., Goddard, T. D., Huang, C. C., Couch, G. S., Greenblatt, D. M., Meng,
E. C.,, & Ferrin, T. E. (2004). UCSF Chimera—a visualization system for
exploratory research and analysis. Journal of computational chemistry, 25(13),
1605-1612.

69



Stone, J. E., Hardy, D. J., Ufimtsev, I. S., & Schulten, K. (2010). GPU-accelerated
molecular modeling coming of age. Journal of Molecular Graphics and
Modelling, 29(2), 116-125.

Theoretical and Computational Biophysics Group, https://www.ks.uiuc.edu, Son erisim
tarihi: 27.02.2025.

NVIDIA Gelistirici Destek Sayfasi, https://developer.nvidia.com, Son erisim tarihi:
27.02.2025.

National Association of Medical Doctors, https://www.namd.org, Son erisim tarihi:
27.02.2025.

70


https://www.ks.uiuc.edu/
https://developer.nvidia.com/
https://www.namd.org/







