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Dinamica Molecular

Disciplina: Bioinformatica
Professor: Teodiano Freire Bastos Filho
Alunos: Gabriel H. Taufner; Sady Roberto R. Avila; Wanderson J. Keijok



Dinamica Molecular (DM)

E um procedimento de simula¢do que consiste na computacdo do
movimento dos atomos em uma molécula ou de atomos individuais ou
moléculas em sélidos, liquidos e gases, de acordo com as leis de
movimento de Newton.

- IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)

Em outras palavras, descreve a variacao do comportamento molecular
como funcao do tempo




Dinamica Molecular

Com “comportamento molecular”, nos
referimos a quaisquer propriedades de
uma molécula em estudo tais como:

v'Conteldo de estrutura secundaria
v'Orientacdo de cadeias laterais
v'Conformacdo de alcas

v'Energia de interac3o entre diferentes
moléculas.
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Figura 1-8: Variagao do contetido de estrutura
secundaria da melitina, peptideo da abelha
Apis mellifera, como funcao do tempo. A for-
ma inicial & encontrada no ambiente cristali-
no, enquanto a final e observada em
condices proximas as plasmaticas.



Dinamica Molecular

* A metodologia da DM é fundamentada nos
principios da Mecanica Classica e
fornece informacdes sobre o
comportamento dinamico microscopico,
dependente do tempo, dos atomos
individuais que compdem o sistema.

* As moléculas sao tratadas como uma
colecao de atomos que pode ser descrita
por forcas newtonianas, ou seja, sao
tratadas como uma colecao de particulas
mantidas unidas por forcas harmonicas ou
elasticas

Figura 2. Universitat Martin Luther (2017)



Dinamica Molecular

Molecules that
CAN bind

Chemical substances

¢ M®
- ¢a )
=

Cell

Receptor

Figura. Bioekuiliber (2017)

Através da DM, pode ser calculadas
diferentes propriedades fisico-quimicas do
sistema como a energia livre, entropia,
solubilidade, viscosidade, pressao,
mudanc¢a de fase de temperatura e em
sistemas bioldgicos, permite medir a forga
de interacao entre drogas e seus alvos
biomolecular ou receptores e até mesmo
para descrever o comportamento de uma
proteina e moléculas complexas, sob
certas condicoes, para mencionar algumas
das suas capacidades.



Why Molecular Dynamics (MD) matters ?

Life cycle Time
Macro ?
- _ARR X X
. + L] » -
Yes
Good to live? [
Dynamic picture from
C:ina phi?osophy l il 1
Cell
*Biophysics
*Folding
__ Protein [ 'Ei"di"%r
Wrong picture from (I"I"IOViE) Ribosome -nescinniing
Static X-ray structure -
Micro Protein Biochemsitry
*Synthesis
*Digesting

2N www. youtube.com/watch?v=u0408GzQZPw



Dinamica Molecular
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Dinamica Molecular

Assim, a DM nos possibilita obter
modelos de moléculas muito

mais proximos da realidade T N
bioldgica, pois inclui diretamente g0
caracteristicas como: T j
* Flexibilidade molecular

(através da variagdo temporal i
de propriedades) B
RER™ i

* Temperatura (através da ‘azﬁaai&;ﬂ

aceleracao dos atomos).

Figura. Journal of Modern Physics (2014)



Dinamica Molecular

Resultado.
A Analise de dados
Simulagao.
A Propiedade para
Balanceamento. calcular
Preparacao da
Minimizagao de amostra
energia.
Preparagao do Conformacao
sistema. Selecdo mais estavel

da amostra



Abalone
ADUMN
AMEBER

Ascalaph Designer

CHARMM

Discovery Studio

GROMACS
GROMOS

GULP
LAMMPS
MDwynaMix
MOE
MOIL
MOLDY
NAMD
RedMD

TeralOuem
TINKER

Y ASARA

Programa Distribuicdo

Gratuito
Gratuito
Pago
Gratuito
FPago
FPago
Gratuito
Pago
Gratuito
Gratuito
Gratuito
Pago
Gratuito
Gratuito
Gratuito
Gratuito
Pago
Gratuito

Pago

Alguns programas estao disponiveis
para a realizacao de simulacdes por
DM diferindo, por exemplo, quanto a
seu acesso (gratuito ou pago), custo
computacional (isto é, tempo
necessario para a execucao de um
mesmo calculo) e tipos de campos de
forca disponiveis.
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Campos de Forg¢a

Os atomos estao sujeitos a forcas
interatdmicas e inter-moleculares.

O calculo destas forcas é realizado por uma
outra funcao matematica, denominada
campo de forca.

Conjunto de fungcoes e parametrizacdo
usadas em calculos de mecdnica
molecular — Campos de forca (IUPAC)

Figura. Creative Proteomics (2018)



Enlaces
quimicos

t01 sion

Interacciones
de largo alcance

Doblamiento
de angulos

Interacciones
de largo alcance

Francisco Castro (2017) http://www.fis.cinvestav.mx/~jmendez/2daParte DinamicaMolecular.pdf




Vi (F o)) = EE‘K’“ [biw-b; |

Ny .
Vr]n:m.u'u{r'”ﬂ = %EK'&- [CUSI’B”“”‘_ CUEI‘.EH :']_
=

R -
- 1 o 2
Vﬁ.n-prrijlrr'uﬁ:[”:' = EZK; [f; (£)— g"!.l :I-

Ny
Ve = 3 K, [+ cos(d, yeosim,p, (1))

=]

Figura 2-8: Representagao de alguns termos que compdermn o campo de forca GROMOSS6. Ter-
mos semelhantes sao também encontrados em diversos outros campos de forca.



Francisco Castro (2017) http://www.fis.cinvestav.mx/~jmendez/2daParte DinamicaMolecular.pdf




Campos de Forga

* A escolha de um campo de forca nao €,
contudo, baseada somente no tipo de
molécula com o qual queremos lidar. -

Polarizaveis

* Enquanto um tipo de campo de forca
pode descrever com elevada fidelidade
Protel'nas, ele pode ser bastante

imitado na reproducao da geometria
de carboidratos ou acidos nucleicos.

* Desta forma, ao iniciarmos um estudo
por DM, devemos ter em mente qual o
tipo de molécula com o qual
pretendemos trabalhar e qual o melhor
campo de forca para descreveé- la.

Classicos

Modelos
de agua




Campos de Forga

CRITERIOS DE SELECAO

Possibilidade de modelar diferentes sistemas biomoleculares (e. G., Proteinas, membranas, ADN,
ARN e seus complexos);

Possibilidade de modelar o ambiente solvente de forma explicita e / ou implicita (agua, ions, etc.);
Eficiéncia de computacdo (em termos de velocidade) para executar dinamicas de longo tempo
Implementacao de métodos integradores estaveis para resolver equacdes de movimento

Ser facil )na construcao de protocolos de equilibrio (por exemplo, através de documentacao e
tutoriais);

Fornecer ferramentas e / ou mdédulos para analisar as trajetdrias

Ser capaz de criar saidas em um formato que,\qossa ser facilmente lido a partir de outros
softwares de visualizacdo de dados e / ou andlise;

Ser capaz de ler e manipular as estruturas de entradas (por exemplo, arquivos no formato PDB);

Em alguns casos, ser capaz de calcular propriedades termodinamicas complexas, como energias
livres, usando métodos avancados de dinamica molecular.



Campos de Forga

Niveis de Simplificacao

All Atom

United
Atom

Coarse-
grained
(CG)

Descreve todos os atomos do sistema, mas isto implica em um maior custo computacional, o que pode
se tornar proibitivo no estudo de grandes sistemas moleculares se nao temos acesso a grandes
estruturas de processamento em paralelo (os chamados clusters).

O atomo de hidrogénio é o elemento encontrado em maior quantidade. os atomos de hidrogénio
apolares (ligados a carbono) sao unidos a este elemento, dando origem a um pseudoatomo
representando as propriedades de grupos CH, CH2 ou CH3. Excecao se da para o grupo CH de anéis
aromaticos, que tem os atomos de hidrogénio descritos explicitamente nos campos de forca de atomo
unido mais modernos, como o GROMOS96.

Neste campo de forga, varios atomos podem ser agregados em uma Unica particula, analoga ao
pseudoatomo do modelo de dtomo unido. Por exemplo, os aminoacido podem ser considerados como
Unicas particulas ou considerar todo o esqueleto peptidico.

Quanto maior a simplificagdo, menor custo computacional do calculo.
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Figura 3-8: Representacao dos 20 aminoacidos, codificados no genoma para sintese proteica,
em um campo de forga descrevendo todos os atomos, em um campo de forga de atomo unido e

coarse-grained.



Campos de Forga

Limitacoes
* No caso de CG, perde-se capacidade de descrever elementos de

estrutura secundaria, mantendo-se somente a forma global da
molécula em estudo.

Mas, por ser muito rapido, pode descrever movimentos entre
diferentes dominios de uma dada proteina, o que é dificil de ser
observado, usualmente, nos demais campos de forca.

* Por outro lado, o caso dos modelos de atomo unido traz limitacoes
como a dificuldade em se utilizar estes campos de forca na obtencao
e refinamento de modelos 3D de macromoléculas a partir de dados

de RMN




Campos de Forga

OPLS

Modelo Campos de forca
onde sao emprega-
* Uma das grandes vantagens dos

do mgtodo de DM ¢ a SPC L —— \
capacidade de incluir a SPC/E OPLS ?
presenca de moléculas de TIP3P
agua nos modelos gerados, \
descrevendo as suas TIP4P ?
. ~ ~ AMBER, CHARMM,
interacdes, como funcao do

tempo, com os compostos
em estudo. TIPSP

MARTINI Martini




Campos de Forga

Existem dois grupos de modelos para descricao de moléculas de agua:

MODELOS EXPLICITOS, que modelos para descricao de moléculas de agua,
fisicamente na simulacao, e os MODELOS IMPLICITOS, que nao incluem estas
moléculas diretamente, mas indiretamente, através da representacao das
propriedades dielétricas do solvente.

Os modelos implicitos sdo bastante eficientes no estudo de proteinas e
acidos nucleicos, 0 mesmo ndo vem se mostrando para carboidratos,
compostos altamente polares que interagem intensamente com o solvente.




Campos de Forga

Synthesis of molecular force field:

HCFs-) transferable force fields

#!

Trans CE H: C H :'C]

Figura . Anatoly Yagola (2017)

FCCl-)
CCICH,CH,CI

Uma caracteristica
importante de campos de
forca é a chamada
transferabilidade. Isto
significa que grupos quimicos
semelhantes possuem
propriedades semelhantes
gue podem, assim, serem
transferidas de uma molécula
para outra.



Um laboratorio digital

“No mundo real, isso poderia eventualmente significar que a maioria dos
experimentos quimicos sdo conduzidos dentro do silicio dos chips em
vez das vidrarias dos laboratorios. Desligue o bico de Bunsen. Ele néo

serd mais desejado em dez anos.”

- The Economist, relatando o trabalho dos ganhadores do Prémio Nobel de Quimica de 1998
Simulac¢oes de Dinamica
Molecular:




Principios de uma simulacao: Sistema
planetarios vs. Sistema molecular

Forca gravitacional <« Interagdes intra- e inter-moleculares
Trajetorias precisas < Propriedades meédias
Energia total «—» Temperatura e pressao

Dias, semanas, anos <« Nano-segundos



Um tipo diferente de simulacao

* Muitas simulacdes baseadas
em fisica modelam fendbmenos
do mundo real facilmente
observaveis.

e Simulagoes de Dinamica

Molecular modelam coisas
muito pequenas para que
POSSamos observar
diretamente.




Minimizacao de energia
Modelos teoricos

* Metodologias capazes de
alcancar um elevado
grau de previsibilidade e
acuracia continua sendo
um importante desafio.

Dados experimentais
de cristalografia




Minimizacao de energia

Interacoes soluto-solvente

* 0 solvente precisa se adaptar ao

redor de seu soluto;

e Corrigido - antes que a simulacao

por DM se inicie;

* Liberacao desta energia na
simulacago pode gerar uma
explosao da simulacao ou

promover mudancas.

-© o
q1 =L r : 112
-2 e-
a
+ 2 -



Minimizacao de energia

Interacoes soluto-solvente
Solucao

e Calculo de minimizacao de
energia;

* Durante este calculo, a energia
global do sistema é reduzida;

* Conformacao mais estavel (um
estado de minimo de energia).

Energia Potencial (kJ/mol)

-10000

-15000

-20000

-25000

-30000

-1 4.00

3,75

3.50

3.25

3,00

50 100 150
Passos

200 250 300

Distancia (A)

29



Simulacdes por DM

* Campo de forca e modelo
de agua

* CondicOes periodicas de
contorno

Maior custo

+ Equilibracgo computacional

Nao representam

o Amostragem situacgoes reais.

* Tempo de integracao

* Calculo de interagbes nao
ligadas




Simulacdes por DM

Condigcoes periodicas de
contorno

* Quanto maior o0 numero de

moléculas incluidas em uma

simulacdo, maior sera o

tempo necessario para

realizar o calculo;

e Buscamos sempre incluir o
menor numero de moléculas

possivel;

* Inclusao do solvente.




Simulacdes por DM

Condigoes periodicas de
contorno

 Otimizacao no numero

de moléculas de agua;
e Otimizacao no tempo de
maquina;

* Forma de controlar o
numero de moléculas de

agua.




Simulacdes por DM

Condigoes periodicas de
contorno
e Caixa — Espaco tridimensional; cuBe EARTH

Soluto e Solvente;

Tamanho e a forma desta caixa; OCTAHEDRON

AlIR

O

As formas mais comuns sao cubica,

octaédrica e dodecaédrica;

DODECAHEDRON SPIRIT

.\
&

Devemos avaliar qual caixa se adequa

A
2%

melhor ao sistema em estudo.

ICOSAHEDRON WATER

s

VAN

/A
\



Simulacdes por DM

Condig¢oes periodicas de contorno
Esférica ?

* Economizando mais moléculas de agua;
 Liberando custo computacional,

* O solvente iria progressivamente evaporar, a partir da face da

esfera.



Simulacdes por DM

Condicoes periodicas de contorno

Formas geométricas;

Replicada em todas as suas dimensdes, de forma periddica;
Idénticas a caixa;

Solvente;

Caso uma molécula saia da caixa central construida;

Cuidado para nao definir uma caixa excessivamente pequena;
Interagir com suas imagens.

. , . ® o ®
Caixa basica O ® ®
Copias
P e ® o ®leoe ©
o ®le ® o ©




Simulacdes por DM

Equilibragdo

-
»
y.

* Estabilizacao de suas

propriedades;

* Apresentam  variagdes  ou
comportamentos nao

representativos;

e Tempo de simulacao seja

suficientemente longo;

* A necessidade de equilibracao é

devido ao uso de estruturas 3D.




Simulacdes por DM

Equilibracao
* [nstabilidade inicial na simulacao:

1) A perda de contatos cristalograficos

2) a formacao de
moléculas de agua

interacdbes com

* Replicada em todas as suas dimensoes,
de forma periddica;

* Tempos de simulacao "suficientemente
longos”;

* Nem todas as propriedades
moleculares equilibram a uma mesma
velocidade.
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Simulacdes por DM

Amostragem

A quao bem ela é capaz de descrever o comportamento do

sistema molecular em estudo;
* Deve ser longa o bastante;

 Amostragens ainda Inalcancaveis.




Simulacdes por DM

Amostragem

e Tamanho da simulacao em uma
escala de tempo;

* Maior tempo de simulacao implica
em uma maior amostragem;

* 0O aumento do numero de

moléculas e atomos no sistema

aumenta o numero de possiveis

conformacoes a serem adotadas.



Simulacdes por DM

Tempo de integracdo

e Dividida em equenos e o 00®
peq %i - =

Passos; /LW/ /\_/

* Escala de femtossegundos

(fS )’ 4fs

o—J

x ©

* A sucessao destes passos o
dara origem ao nosso /-\_//

entendimento de trajetoria.




Simulacdes por DM
Tempo de integracdo

* O tamanho destas partes € o que chamamos de tempo de

integracao;

* O tempo de integracao esta diretamente relacionada ao

tamanho da amostragem da simulacao;

* tempo-tempendente.



Simulacdes por DM
Tempo de integracdo
* Valores intermediarios;

Sao 1fs, 2fs ou 5fs;

e 1fs é realizado quando as
moléculas e suas ligacdes sao
tratadas como flexiveis durante
a simulacao;

2fs requerem o tratamento das
ligacdes quimicas como rigidas;

5fs, toda a molécula é tratada
como rigida.

Non— Bonded Interactions



Simulacdes por DM

Cadlculo de interagoes ndo ligadas

* Mais custosas computacionalmente;
* InteragOes eletrostaticas e de van der Waals;

* O numero de interacdoes nao ligadas aumenta como funcao do

guadrado do numero de atomos do sistema.

=+ -+
q, E X
| ¥ 1
- B
a
o -




Simulacdes por DM

Calculo de interagoes ndo
ligadas

* Escala de femtossegundos (fs);

* E possivel realizar cortes nestas

interacoes;

e A partir da distancia definida

por estes cortes, nenhuma

interacao nao ligada sera

Ca |CU I d d d. Figura 9: Representagdo de regides de corte, a e b, a partir de um
soluto, para calculo de interagdes nao ligadas.



Estratégias de Analise

* Um dos maiores desafios da DM — analise e interpreta¢ao dos resultados

* Simulacdes de proteinas podem gerar gigabytes de dados, e processar essas
informacdes demanda tempo;

* Os tipos de andlises a serem empregadas estarao intrinsecamente relacionados a
natureza do problema em estudo;

Se estamos estudando uma proteina tentando mimetizar o ambiente nativo da
mesma, entdo ela ndo pode se desnaturar durante a simulacgéo.

* Por isso, dados prévios sobre moléculas em estudo sao fundamentais na
concepcao, preparo, execucao e analise por DM;



Estratégias de Analise

e Simulacoes por DM sao exigentes do ponto de vista computacional:

— Capacidade de processamento atual, um nanosseqgundo seria um dia de CPU;

— Se uma simulagéo consumir 10.000 nanossegundos: 10.000 dias de CPU (30 anos).

e Super-computadores:

— Yong Duan e Peter Kollman: Realizaram uma simula¢do DM considerada o estado da arte;

— Simularam parcialmente uma proteina com 36 residuos e 12 mil AA em 1000 ns, o
equivalente a 4 meses.



Estratégias de Analise

Quanto mais complexa a analise, mais inviavel ela é;

Para estudar o movimento de dominios de uma proteina, sao necessarias
simulacdes na casa de microssegundos, o que inviabiliza o uso da DM;

O estudo do enovelamento de proteinas por DM também é impraticavel, salvo
em pequenas proteinas ou peptideos, requerendo centenas de nanossegundos;

Do contrario, o estudo da reorientacao ou refinamento de cadeias laterais de
residuos de AA ou ligantes em complexos farmaco-receptor podem ser
observados em algumas dezenas de nanossegundos.



O Blue gene é um super-computador construido pela IBM para estudar folding de

proteinas. Esta maquina ocupa metade de um campo de ténis. A 14 de Novembro de
2005 executava 280.6 x 10 12 operac6es matematicas por segundo.



Estratégia de Analise

As analises por DM devem preferencialmente ser realizadas observando
propriedades de complexidade crescente:

— Presséo; Volume; Densidade; Energia total do sistema.

Patamar estavel, paralelo ao eixo x (tempo);

Pode-se observar alguma variagao no inicio da simulacao, no entanto normaliza
ao longo da simulacao. Propriedades de rapida equilibracao;

Garantida as propriedades, podemos passar a analise de aspectos mais
complexos como o comportamento da estrutura proteica ao longo da simulacao:

— RMSD, RMSF, Raio de giro, etc.



Estratégias de Analise

Root Mean Square Deviation (desvio quadratico médio) — RMSD

* Ela indica o quanto a estrutura da proteina se modifica ao longo de uma simulacédo, em relacdo a

estrutura de partida, normalmente cristalogrdfica. !
* Distdncia entre 2 estruturas. 4 + &{. o
ye=4 i, Y/

Root Mean Square Fluctuation (flutuacao quadratica média) — RMSF

* Valor médio a cada passo da simulagéo — dtomos;

* Descreve a variagdo da posi¢cdo dos atomos (ou residuos de AA) durante a simulagdo, indicando a
flexibilidade do sistema;

» Valor médio para cada dtomo/residuo;

* Posicéo dos dtomos.




Anadlise Estatistica

Apesar de corrigueira e obrigatoria na maioria dos métodos experimentais, o uso
de estatistica nao € comum na analise de resultados de simula¢des por DM;

Devido uma simulacao, gerar centenas de milhares ou mesmo milhdes de dados
para uma mesma;

O grande n obtido tendera a tornar estatisticamente significativo mesmo com
variacoes pequenas nas propriedades de interesse;

Nova abordagem — multiplas simulagdoes para um mesmo sistema;



Limitacoes atuais da DM

* Como toda técnica experimental — Limitagcdes importantes;

e Conhecé-las reduz interpretacdes equivocadas;

Uma consequéncia direta da realizacdo de cdlculos baseados na mecdnica
molecular, ou seja, empregando campos de forca, é a auséncia de elétrons. Este
tipo de cdlculo ndo considera os elétrons e, por consequinte, os resultados obtidos
apresentam limitacoes em lidar com fendmenos envolvendo elétrons diretamente.




Limitacoes atuais da DM

* N3o sao capazes de descrever reagoes quimicas, como as observadas na acao de
enzimas ou em processos de oxidacao e reducao;

* Dificuldade em descrever a energia livre de Gibbs associada a eventos
moleculares;

 Dificuldade em obter amostragens compativeis com fendmenos observaveis em
experimentos ou fisiologicamente.

Energia livre de Gibbs é uma grandeza que busca medir a totalidade de energia
atrelada a um sistema termodindmico disponivel para execucdo de trabalho “util”
trabalho atrelado ao movimento




E outras biomoléculas?

Acidos nucleicos, membranas e carboidratos;

Estudar as moléculas de DNA vem se tornando importante — agentes
antineoplasicos;

Moléculas de RNA vem demonstrando importancia — versateis e complexas, se
mostrando capazes de atuar em fenémenos bioldgicos.

Membranas e carboidratos, também vem demonstrando importancia, deixando
seus papeis passivos (estruturais) de lado, passando a desempenhar papeis
ativos (sinalizando).



OBRIGADO!



