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Abstract

In this thesis, we report development and application of coarse-grained (CG) force-field

for simulation of lipid membranes and vesicles in the presence of amphiphilic solvents

and also studied the effect of biocompatible ionic liquids (BioILs) on biomimetic DMPC

(1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) lipid membrane. Motivation behind this

work originates from the fact that lipid membranes play important roles in various bi-

ological processes, including cell signaling, transport, and division. To understand

these processes at the molecular level, computer simulations have been proven to be

important technique to study how lipid membranes and vesicles behave in different

environments, such as in the presence of pharmacologically active amphiphiles, which

are used to move drugs across cell membranes[1, 2]. However, simulating these sys-

tems at an atomistic (AA) level is computationally expensive, limiting the size and

timescale of simulations that can be accessed. Coarse-grained simulations, which re-

duce the number of particles by grouping them into larger entities, are an effective

way to overcome these limitations[3]. In this thesis, we aim to develop and apply CG

force-fields for simulating lipid membranes and vesicles in the presence of amphiphilic

solvents and also studied the impact of BioILs on the structure of lipid membranes.

We have first developed a CG model for DMSO for molecular dynamics (MD) sim-

ulations with the lipid membrane[4]. The proposed DMSO model successfully mim-

ics the structural variation in biomimetic phospholipid bilayer systems comprised of

1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (POPC) and 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-

glycero-3-phosphoethanolamine (POPE) lipids, including alteration in bilayer thick-

ness, lipid tail ordering, lipid lateral packing, and electron density profiles, when com-

pared to results obtained from atomistic simulations. This model helps us appreciate

the details on how the membrane physical properties such as fluidity and thickness are

modulated by amphiphile-lipid interactions. Further, we develop a CG model for liquid

ethanol (EtOH) and its aqueous mixture with lipid membranes for MD simulations[5].

The employment of the proposed ethanol model reveals ethanol-induced swelling, ag-

gregation, and fusion of POPC lipid vesicles at different concentration of ethanol. Our

study is further extended to observed the effect of ethanol molecules on more realistic

vesicle membrane comprising POPC and cholesterol molecules. With CG MD simu-

lations, it was found that ethanol had a detrimental effect on the biomimetic bilayers

1



and vesicle membranes, in presence of 30% cholesterol. Further we have broaden our

study to develop the CG model for pathogenic membranes such as Escherichia coli

(E. coli) under ethanolic stress. This study demonstrates the effect of ethanol on the

structural alteration of membrane bilayers and vesicles using CG MD simulations. The

study presents how a CG SPICA force-field was used to model the membrane of Gram-

negative E. coli and how it interacts with amphiphilic ethanol. In the last core chapter,

impact of two popular choline-amino acid-based ILs, cholinium glycinate ([Ch][Gly])

and cholinium phenylalaninate ([Ch][Phe]), which have previously been utilized as an

alternative media for diverse applications, have been investigated on the structural

organization and phase behavior of biomimetic bilayers at different concentrations[6]

using MD simulations.
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अमूर्त 

इस थीससस में, हम मोटे अनाज वाले (सीजी) बल-के्षत्र के सवकास और अनुप्रयोग की ररपोटट करते हैं एम्फीसफसलक सॉल्वैंट्स की 

उपस्थथसत में सलसपड सिल्ली और पुसटकाओ ंके अनुकरण के सलए और बायोसममेसटक डीएमपीसी पर बायोकमै्पसटबल आयसनक 

तरल पदाथट (बीओआईएल) के प्रभाव का भी अध्ययन सकया (1,2-सडसमररस्टॉयल-एसएन-स्िसरो-3-फॉस्फोकोसलन) सलसपड 

सिल्ली। इसके पीछे पे्ररणा कायट इस तथ्य से उत्पन्न होता है सक सलसपड सिल्ली सवसभन्न सि-सियाओ ंमें महत्वपूणट भूसमका सनभाती है। 

सेल ससग्नसलंग, पररवहन और सवभाजन ससहत तासकट क प्रसियाएं। समि में आणसवक स्तर पर ये प्रसियाएँ, कंपू्यटर ससमुलेशन ससद्ध 

हो चुकी हैं यह अध्ययन करने के सलए महत्वपूणट तकनीक है सक सलसपड सिल्ली और पुसटकाएं अलग-अलग तरीके से कैसे व्यवहार 

करती हैं वातावरण, जैसे सक औषधीय रूप से ससिय उभयचरो ंकी उपस्थथसत में, जो कोसशका सिस्ल्लयो ंमें दवाओ ंको थथानांतररत 

करने के सलए उपयोग सकया जाता है [1, 2]। हालाँसक, इन प्रणासलयो ंका अनुकरण-परमाणु (एए) स्तर पर तापमान कम्पू्यटेशनल 

रूप से महंगा है, सजससे आकार सीसमत हो जाता है ससमुलेशन का टाइमसे्कल सजसे एके्सस सकया जा सकता है। मोटे दाने वाले 

ससमुलेशन, जो पुनः -कणो ंको बडी इकाइयो ंमें समूसहत करके उनकी संख्या बढाना प्रभावी है इन सीमाओ ंको पार करने का 

तरीका[3]। इस थीससस में, हमारा लक्ष्य सीजी को सवकससत करना और लागू करना है एम्फीसफसलक की उपस्थथसत में सलसपड सिल्ली 

और पुसटकाओ ंका अनुकरण करने के सलए बल-के्षत्र सॉल्वैंट्स और सलसपड सिल्ली की संरचना पर बायोआईएल के प्रभाव का भी 

अध्ययन सकया। 

हमने सबसे पहले आणसवक गसतशीलता (एमडी) ससम के सलए डीएमएसओ के सलए एक सीजी मॉडल सवकससत सकया है। सलसपड 

सिल्ली के साथ उत्सजटन[4]। प्रस्तासवत डीएमएसओ मॉडल सफलतापूवटक नकल- बायोसममेसटक फॉस्फोसलसपड बाइलेयर 

प्रणासलयो ंमें संरचनात्मक सभन्नता शासमल है 1-पासमटॉयल-2-ओलेयोल-एसएन-स्िसरो-3-फॉस्फोकोलीन (पीओपीसी) और 1-

पासमटॉयल-2-ओलेयोल-एसएन-स्िसरो-3-फॉथफोएथेनॉलमाइन (पीओपीई) सलसपड, सजसमें बाइलेयर मोटाई में पररवतटन शासमल 

है- नेस, सलसपड टेल ऑडटररंग, सलसपड लेटरल पैसकंग, और इलेक्ट्र ॉन घनत्व प्रोफाइल, जब कॉम-परमाणु ससमुलेशन से प्राप्त 

पररणामो ंके अनुरूप। यह मॉडल हमें सराहना करने में मदद करता है सिल्ली की भौसतक संपसि कैसे होती है, यह मॉडल हमें इस 

बारे में सववरण समिने में मदद करता है सक सिल्ली के भौसतक गुण जैसे तरलता और मोटाई कैसे हैं एम्फीफाइल-सलसपड इंटरैक्शन 

िारा संशोसधत। इसके अलावा, हम एमडी ससमुलेशन के सलए तरल इथेनॉल (ईटीओएच) और सलसपड सिल्ली के साथ इसके जलीय 

समश्रण के सलए एक सीजी मॉडल सवकससत करते हैं। प्रस्तासवत इथेनॉल मॉडल के प्रयोग से इथेनॉल-पे्रररत सूजन, एग- का पता 

चलता है। इथेनॉल की सवसभन्न सांद्रता पर पीओपीसी सलसपड पुसटकाओ ंका एकत्रीकरण और संलयन। पीओपीसी और कोलेस्टर ॉल 

अणुओ ंसे युक्त असधक यथाथटवादी पुसटका सिल्ली पर इथेनॉल अणुओ ंके प्रभाव को देखने के सलए हमारा अध्ययन आगे बढाया 

गया है। सीजी एमडी ससमु के साथ-अध्ययन में पाया गया सक 30% कोलेस्टर ॉल की उपस्थथसत में इथेनॉल का बायोसममेसटक बाइलेयसट 

और वेससकल सिस्ल्लयो ंपर हासनकारक प्रभाव पडता है। इसके अलावा हमने एथचेररसचया कोली जैसी रोगजनक सिस्ल्लयो ंके सलए 

सीजी मॉडल सवकससत करने के सलए अपने अध्ययन का सवस्तार सकया है 

(ई. कोलाई) इथेनॉसलक तनाव के तहत। यह अध्ययन सीजी एमडी ससमुलेशन का उपयोग करके सिल्ली बाइलेयसट और वेससकल्स 

के संरचनात्मक पररवतटन पर इथेनॉल के प्रभाव को प्रदसशटत करता है। अध्ययन प्रसु्तत करता है सक ग्राम-की सिल्ली को मॉडल 

करने के सलए सीजी स्िका बल-के्षत्र का उपयोग कैसे सकया गया था नकारात्मक ई. कोलाई और यह एम्फीसफसलक इथेनॉल के 

साथ कैसे इंटरैक्ट् करता है। अंसतम मुख्य अध्याय में, दो लोकसप्रय कोलीन-अमीनो एससड-आधाररत आईएल, कोसलसनयम 

िाइसीनेट ([Ch][Gly]) का प्रभाव और कोसलसनयम फेसनलएसलनेट ([Ch][Phe]), सजसका उपयोग पहले भी सकया जा चुका है 

सवसवध अनुप्रयोगो ंके सलए वैकस्िक मीसडया की संरचनात्मक जांच की गई है सवसभन्न सांद्रता पर बायोसममेसटक बाइलेयसट का 

संगठन और चरण व्यवहार एमडी ससमुलेशन का उपयोग करना। 
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