Simulacdes computacionais de
biomoléculas

Roberto K. Salinas
QBQ2505
|Q-USP



Simulacdes computacionais de
sistemas quimicos




Simulacdes computacionais de
sistemas quimicos




Simulacdes computacionais de
sistemas quimicos




Simulacdes computacionais de

sistemas quimicos
Simulacao numeérica do comportamento do
sistema molecular
Geracao de um ensemble de estados em
equilibrio
Ensemble: conjunto de configuracdes
estatisticamente representativas

<A>: As propriedades do sistema sao definidas
como medias ho ensemble



Representacao da estrutura

 Depende da propriedade na qual estamos
interessados
* Propriedades que nao dependem dos elétrons
— Coordenadas atdmicas
— Leis da mecanica classica
— Modelos “coarse grained”
— Modelos atomisticos
 Reacoes quimicas
— Coordenadas dos elétrons
— Densidade eletrbonica
— Equacao de Schrodinger



Modelos “coarse grained”

U=0




Propriedade de interesse, grau de
exatidao e poder computacional

Campo de forca: funcao de energia
Representacao da molécula
Tempo de calculo

Amostragem do espaco de fase (espaco
conformacional)



Utilidade

* Permite correlacionar o comportamento
macroscopico com fendmenos microscopicos

* Obtencao de estimativas para propriedades
gue nao podem ser determinadas
experimentalmente

* Refinamento de estruturas determinadas por
difracao de raios-X, RMN e Cryo-EM



Campo de forca
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Potencial harmonico
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Potencial de angulos torsionais
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Parametrizacao do campo de for¢a

* Quais sao os valores para as distancias e
angulos de equilibrio, cargas parciais,
coeficientes de van der Waals, etc. ?

* Quais sao os valores para as constantes de
forca?

 Osparametros podem ser ajustados a dados
experimentais (estruturas cristalograficas,
entalpia de vaporizacao, infra-vermelho, etc.)



Parametros do campo de forca
" lgsgso | roA) | kkcalmolA?)

Csp3 —Csp3 1.523 317
Csp3 —Csp2 1.497 317
Csp2 — Csp2 1.337 690
Csp2-0 1.208 777
C—N 1.345 719
Csp3 —Csp3 — Csp3 109.47 0.0099
Csp3—Csp3—H 109.47 0.0079
H-Csp3—H 109.47 0.0070
Csp3 - Csp2 — Csp3 117.2 0.0099

Csp3 — Csp2 —Csp2 121.4 0.0121



Campos de forca mais comuns

MM?2 (fase gasosa de moléculas pequenas)
AMBER (proteinas, acidos nucléicos)
CHARMM (proteinas acidos nucléicos)
GROMOS (biomoléculas em solvente explicito)
OPLS (biomoléculas em solvente explicito)
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Minimizacao de energia

Ponto de minimo



Minimizacao de energia

V=V (P, o, )

Superficie de energia multidimensional

oV 0
07, CondicBes que
- satisfazem o minimo
0%V local
5 > 0,
oz~

Como calcular OV V(T + AT — V(T — AT))
a derivada? o7 — 2N




Steepest descent
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Minimizacao de energia

Em UCSF Chimera gere a estrutura de um
peptideo com a sequéncia KKKKPKKKK

Em conformacao de a-hélice (-57°, -47")
Adicione hidrogénios
Analise o grafico de Ramachandran

Minimize a estrutura em 2000 passos de
“steepest descent”, 100 passos de “gradient
minimization”, e Ar=0.2 A

Analise o grafico de Ramachandran novamente



Dinamica molecular

Superficie de energia potencial de uma molécula
contém muitos minimos locais

Quando os minimos locais sao conhecidos,
podemos utilizar mecanica estatistica para
calcular propriedades

Por DM podemos gerar configuracoes do sistema
e calcular propriedades

Podemos acompanhar flutuacoes
conformacionais em funcao do tempo (dinamica)



Dinamica molecular

Medidas experimentais sao médias no
ensemble

Uma trajetéria de DM gera novas
configuracdoes em funcao do tempo

Média no tempo: 7
< A>= lim —/A(?,ﬁ)dt
T—00 T
t=0

Hipotese ergddica:

< A > ensemble =< A >tempo



Dinamica molecular

* Devemos acompanhar o sistema por tempo
longo o suficiente tal que

< A > ensemble —< A >temp0

* Conjuntos de conformacodes sao determinados
sequenciamente

* Deterministico: configuracao no tempo futuro
é predita a partir da configuracao atual



Como gerar novas configuracoes?

Algoritmo de Verlet

7o V(7 + A7) =V (7 = A7)
" 2AT?

F,  @P;  Pilt+ AL+ Tt — At) — 27(1)
m; B dt2 - 2At2

Ti(t+ At) =27, — 7i(t — At) + 2A¢L Fi
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Hamiltoniano classico
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Como calcular as velocidades?

vf,;(t) _ Ti(t -+ At;;;z(t — At)

Algoritmo de Velocity-Verlet

dr:; At? F
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Temperatura e velocidades

Teoria cinética dos gases

2
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Distribui¢do gaussiana de velocidades
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Step by step

(i) definir a composicao do sistema, numero e tipo de
atomos, massas, cargas parciais, potenciais de interacao

(ii) Definir as posicoes e as velocidades iniciais (t=0)

(iii) Definir o At, e o numero de integracdes (duracao da
simulacao)

(iv) Calcular a forca em cada atomo para t=0
(v) Integracao:
(a) Calcular as posicoes em t+At (velocity-verlet)
) Calcular as forcas em t+At (slide 24)
c) Calcular as velocidades em t+At (velocity-verlet)
) Armazenar posicoes e velocidades, energia, etc.
e) incrementar o At
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Etapas de uma simulacao

Minimizacao de energia para evitar forcas
muito grandes

Etapa de aguecimento (p. ex. 10 a 300 K)

Etapa de equilibrio (temp. mantida constante
por re-scaling); duracao depende do tamanho
da molécula

Etapa produtiva (sem modificacao
temperatura)



Questoes chave

Qual é o At adequado?

Qual é a configuracao inicial?

Quanto tempo eu preciso simular?

Verificar se a energia total é conservada
Verificar se a temperatura permaneceu estavel



Analise

e Séries temporais
 Médias

<X>=nltzlxn

* Flutuacdes (varianca)
(AX?) = ((X = (X))’

 RMS deviation of the coordinates with respect
to the initial structure (r)

g — \/Z£V1 (?i — ?0)2
N
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Analise
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Calculo da energia de interacao entre
atomos nao ligados
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Periodic boundary conditions (PBC)




Periodic boundary conditions (PBC)

* Cubic, orthorhombic, hexagonal, octahedral,

dodecahedral, etc
e Simetria translacional

* Comprimento da caixa |
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Ewald summation

* Permite calcular interacdes entre atomos nao
ligados em sistemas peridédicos sem
necessidade de efetuar truncagem (cutoff)

* Largamente utilizada em simulacdes de
biomoléculas

* A carga elétrica liguida da caixa deve ser zero

Z Z Fe =15 +tn|p

n z,J(Z#J)

n é o ndmero de caixas; i e j pares atomicos




Comparacao com dados
experimentais
* ensemble microcanoénico (V,E,N)

 ensemble canonico (N,V,T)
* ensemble isobarico-isotérmico (N,P,T)



ensemble NPT

* Controle da temperatura
* Controle da pressao

 \Velocidades e coordenadas sao re-

escalonadas
At (Tx
emp — 1 —1
gT P \/ _|_ T < T )

§press&0:\/1_M(PB_P)

TP

T e P sao a temperatura e a pressao em um dado instante, Tg € Pg a temperatura e
pressao de referéncia, tg € tp sd0 constantes de acoplamento com o banho
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