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Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos

« ... para nomear a
mais poderosa premissa de todas, temos que
levar adiante a ideia de que ...

... tudo [...] pode ser compreendido a c;.\o
partir do chacoalhar dos seus atomos. » C}

R.Feynman, "Lectures on Physics, 1963"



Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos

Simulacoes de Dinamica Molecular:

Chacoalhando os atomos.
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Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos

Principios de uma simulacao

1 - Como os objetos interagem: “““ . ‘‘‘‘‘‘‘ O ~~~~~~~
L 9)

Eijlrig) = G752
2V,

2 - Posicoes e velocidades iniciais: 30 de Junho de 2009, 18h 37m 54s ...

3 - Integracao das equacdes de movimento:




Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos

Principios de uma simulacao: Sistema planetarios vs. Sistema molecular

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

Dias, semanas, anos <« » Nano-segundos



Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos

Para que o movimento dos atomos faga sentido € necessario: . =

ey

1 - Representar razoavelmente bem suas interacoes.

2 - Sistema suficientemente grande para que o sistema
possa ter as propriedades de um sistema macroscopico
e nao ter efeitos de confinamento.

3 - Temperatura e pressao.

Para que fazer tudo isso tenha sentido, é necessario:

1 - Saber o que esperar da simulacgao.




Interacoes




Interacoes

Quantico vs. Classico

O mundo é quantico...

... mas ndo tanto assim ... _ _
Boa aproximacao para

+3_“ H-H A_+0,003 estas curvas:
_ o 2
S +7 10,002 % V(r) = De (1 _ealr TeQ))
) Ne-N | o .
- 4 e-e . +0,001 2 (potencial de Morse)
T 0 0 Q
S -1- --0,001 @
m | -
C - —-0,002 ¢
= . | 0.003 o kT ~ 0,026 eV
4 —-0,004 (298 K)




Interacoes

Interagcoes inter-moleculares

Ou entre grupos distantes de uma macromolécula

g kT >> Emin
3 Lennard-Jones
[ e
: 12 6
o \ V(r) = A\ (B
% -
Eletrostatico
Eij__ _____________________________________

+0.40 +0.40




Interacoes

Interagcoes intra-moleculares

Potenciais nao dissociativos

\

Potencial

5 Harménico

Potential energy (kcal/mol)
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quantico
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Interacoes

Ajuste dos parametros contra calculos ab-initio

— » Energia ab-initio

2 inclui todas as interagodes
B N T (angulos, diedros, cargas,
X ; vdW, etc)
E -4 [T NP RPN BT B
- Y LI L L L L R

5 T1

o .

2 p
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Interacoes

Esquema geral de uma simulagcao de dinamica molecular

+31 | OB Calculos ab-initio (quanticos) para poucos atomos
= -+0,002 > . :
g ] \Ne-Ne o003 (ou dados experimentais)
I 0 " 1o é‘l’
3 -1 0,001 &
2 21 0,002 &
34 --0,003
4 1--0,004
g g Lennard-Jones
g 1 Harménico g B
' /OZJ rij
Eletrostatico
v el NS
Ft)=f L T
a(t) = F(t)/m
-«
t+At) = v(t t)AL . _ Ay
vlt+al) = vii)rali) N Ajuste dos potenciais quanticos
r(t+Al) = z(t)+v(t)At+a(t) = com funcdes simples analiticas
T

Resolucao das equacoes
de movimento newtonianas
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Sistema simulado
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Sistema

Sistema suficientemente grande

Propriedades estruturais e dinamicas da
agua: 300 aguas (900 atomos)

Propriedades de uma proteina em agua:
1 proteina (5000 atomos) + 20 mil aguas
(60 000 atomos).
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Sistema

Sistema suficientemente grande

Condicoes
periodicas
de contorno
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Temperatura e pressao

ao: Densidade da caixa.

Press
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Expectativas
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Expectativas

O que esperar da simulacao

Ao Ao Ao

V1 v3 V2
symmetrc stretch asymmetric stretch bend
librations
........... O
Quebra de ligagao?

y Tempo (ps-ns)
3 —_—

Espectroscopia
resolvida no tempo

>

Comprimento de onda "

Estiramentos / tor¢coes: 100%!!
100% parametrizagao...

Rotacao, libracdo, difusao: propriedades
coletivas do liquido, comeca a ser
interessante.

Enovelamento (muito tempo)

18



Expectativas

Saber calcular as propriedades de interesse a partir da simulacao.




Expectativas

Escalas de tempo

Sistemas complexos
Dinamica de muitos corpos

=

Estatistica, estatitisca, estatis




Expectativas

Formacgao -
P . Escala de tempo tipica
=\ gér:;mlca da @ wde hélices de encvelaments
7 ;: =

N Vibragao A J }

das ligagoes

covalentes CK.’Q

>
= «

-3 0

-15 -12 -9 6
10 10 10 10 10 10
Passo MD Mais longa
de tempo A longa MD de proteinas
da MD ja feita

Para simular 1 ns sdo necessarios da ordem 1 000 000 de ciclos.

Com ~ 100 000 atomos (uma proteina + 30 mil aguas):

1 més em um unico processador moderno.
21



Amostragem
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Amostragem

. estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

NaCly) — Nag, ) +Cli,y AH = +0.93keal mol ™

Sodium solvation energy / kcal mol™

_200 T T T T | T T T T | T T T T T T T T
0 0.5 1 1.5 2
Simulation time / ns

Quao dificil pode ser prever 0.93 havendo oscilacées de ~ 807
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Amostragem

. estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

Valor
experimental

n energy / kcal mol
= 0

o o

Ll

—T
0 0.5 1 1.5 2
Simulation time / ns

Probabilidade

Flutuacoes
microscépicas

c-

Energia
(ou qualquer outra propriedade)

Quao dificil pode ser prever 0.93 havendo oscilacdes de ~ 807
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Amostragem

, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis
(@Wﬁi’?éﬁiii Eact oo e

Mg W

Energia de solvatagao do

10" 10™ 10° 10° 10° 10 peptideo
Passo MD Mais longa
de tempo longa MD de proteinas
da MD jafeita
Peptideo
desordenado Hélice
o A l l
g
[+
o
E
m
& Valor
Peptideo > Hélice = experimental

|

desenovelado

-

Energia
(ou gualguer outra propriedade)
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Amostragem

estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

Peptideo — ®»  Heélice
desenovelado

T

evento raro e rapido

Y

Simulagdes independentes

Y

Peptideo
desordenado Hélice
, 1 |

Valor
experimental

l

Probabilidade

Energia
(ou qualguer outra propriedade) 26




Amostragem

estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

Peptideo

—®™  Heélice |
desenovelado Peptideo

desordenado Hélice

T : 1 l

Valor
evento raro e rapido

Probabilidade

experimental

l

Energia
(ou qualquer outra propriedade)

Simulacao
(populacao 1)

PROTEINS: Strudure, Fundion, and Genetics 36:542-555 (1999)

The E ffect of Motional Averaging on the Calculation
of NMR-Derived Structural Properties

Xavier Daura,! Iris Antes,2 Wilfred F. van Gunsteren,! Walter Thiel,2 and Alan E. Mark*
1L aboratory for Physical Chamistry, Swiss F ederal | nstituteof Technol ogy (ETH), Ziiri ch, Switzerland
?Instituteof Organic Chamistry, U niversity of ZUirich, Zrich, Switzerl and

"Experimental”

O

ABSTRACT  The effect of motional averaging  This is further complicated by thefact that the N MR efect

when relating structural properties inferred from
nuclear magnetic resonance (NMR) experiments to
molecular dynamics simulations of peptides is con-
sidered. In particular, the effect of changing popula-
tions of conformations, the extent of sampling, and
the sampling frequency on the estimation of nuclear
Overhauser effect (NOE) inter-proton distances, vici-

itself is weak. That is, even at high fidd there is only a
slight excess of aligned spins. Experiments depend on the
combined signal of a large collection of individual mol-
ecules accumul ated on a millisecond time scale. In short,
NMR data represents a complex time and ensemble aver-
age o a non-linear property. Based on the NMR signal
alone it is not possible to solve for the spatial arrange-

Simulacgao
(populacao 2)

¥
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Amostragem

estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

Peptideo — ™ Heélice
desenovelado

T

evento lento

Peptideo
desordenado Valor Hélice
l experimental 1

|

o

Probabilidade

Energia
(ou gualgquer outra propriedade)
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Amostragem

. estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estat

L Uma longa simulagao
5-140—{ >
g - A paralelizacao nao é tao boa
B quanto se diz.
RN P T } - Eventos raros podem compro-
meter todo o resultado.
> - Unica forma de estudar

8 propriedades dinamicas lentas

[ (mas e a estatistica??)

g » - Vantagens:

Qo .

0 Facil de fazer com

@ muitos computadores

18« >

© Um evento raro nao vicia totalmente Quantas vezes

= o resultado. um evento tem

B > 5 t que ser observado

f@ - Desvantagens: para ser

g Propriedades dinamicas lentas estatisticamente

S »  nao sdo acessiveis. relvante?

=

Se a estrutura inicial for um evento
> raro, suas simulagdes estao todas viciadas.

29



Simulacao e Experimento

30



Simulagao e experimento

Quando ¢é possivel ter estatistica, comparacao direta com experimentos:

Exemplo: Desvio de Stokes

Desvio de Stokes

/ | |
~,

J\%} W
Configuracao do solvente . >

Comprimento de onda

31



Simulagao e experimento

Quando é possivel ter estatistica, comparacao direta com experimentos:
Exemplo: Desvio de Stokes

O
©
©
(>é Simulacgao de equilibrio do estado
—_— excitado
o A
Q@ hv <~
C :
=
(@) —
n -~
\ Simulacgdo de equilibrio do estado
fundamental
(@)
©
©
x
C_U Caélculo da energia de solvatacédo na
9_3 simulacao do estado fundamental, mas
é com as cargas do estado excitado.
W0 | li
c hv
()]
= o
(@) =
N0 Calculo da energia de solvatagdo na

simulacao do estado excitado, mas com
as cargas do estado fundamental. 32



Simulagao e experimento

estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

w
S
S
|

. J Yoq
) i “
, . . TN ~ . .
. .Quando ¢ possivel ter estatistica, comparacao direta com experimentos:
. L . g . y w e .J'
: - 80 ~ g
[ ! B
.y 370 |-
! 3Mi
-SS Eaao -
- < i
i (o) Monellin
e §3%0 - Cobratoin,
df‘} q>> B PhospholigauzeAZ Thioredoxin
.2 §340 - Staph. Nucle /' oleratoxin
. L ° L : Azurin118
s : o 330 CheY
Yoo § T4 Lysozyme 158
- Ea N - ;
o '_ %3320 ™ Parvalbumin, T4 Lysozyme 138
o < = =3
LU T
. o 5310 |-
5 Q Vacuum
©
5
Q
T
&

oo L L o 1 4 1 4 1 4 ]

280 300 320 340 360 380
. Experimental Wavelength (nm)

g - J. T. Vivian, P. R. Callis, Biophys J 80, 5, 2038



Simulagao e experimento

Quando ¢é possivel ter estatistica, comparacao direta com experimentos:

Exemplo: Desvio de Stokes resolvido no tempo

J\/\)’
N\
“Na

Excitacao (cargas do soluto

/ passam a ser cargas do estado excitado).
hy . hv o >
> = >
\ =
N = >
Configuragéo do solvente O-
» m ’
A Tempo (ps-ns) Q
© >
&
l
On >
©
g >
7)) >
. ) >
Comprimento de onda Y Relaxag&o do solvente 34




Simulagao e experimento

Quando ¢é possivel ter estatistica, comparacao direta com experimentos:

Exemplo: Desvio de Stokes resolvido no tempo.

Solvation response

hy Whu

Configuragdo do solvente

) o

Excitagéo (cargas do soluto
assam a

T Diferentes estados
de protonacao
tem diferentes
espectros.

Solvation response

Simulagao de equilibrio
YYYYYYVYVYY

Martins, Skaf, Landanyi,
J Phys Chem B, 108, 19687,§804

Y Relaxagéo do solvente



Simulagao e experimento

. estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estat

Quando ¢é possivel ter estatistica, comparacao direta com experimentos:

a TK 7lps) B
102 314 0.22 080
) 294 0.35 058
i 273 0.74 060 @ :
@ 268 1.10 082 a_‘ .
5 109t 262 1.30 0.62 Z 05 250 536  0.65
= — m 260 467  0.60
! 257 1.70 080 = s 270 064 0.61 B T
E 254 2.20 0.56 9.‘ v 2098 1.00 0.59
,g s B 323 0.65 0.68 F U oo
S ol v yveN
O by, T TEyy_ TTAABAAA,
3 \ e, VYN s
* \ Uy . | . L | . —
o 0 2 4 6 8
PR S t/ps
Time (ps)
Structural relaxation in supercooled water. Optical kerr effect in supercooled water.
Righini e col. Nature, 428, 18, 2004. Skaf e Sonoda, Phys. Rev. Lett. 2005.

Efeito Kerr: Variagcado do indice de refracido pela acdo de um campo elétrico. Associado
a taxa de relaxacao do dipolo coletivo do liquido (medidas acima). 36



Simulagao e experimentos

. estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatistica, estatis

NA VIDA REAL

Sistemas pequenos Sistemas grandes e/ou lentos
e rapidos

- Estatistica muito limitada, logo:

- Toda a estatistica que

) - Raramente uma propriedade pode ser
quiser

calculada com confiabilidade.

- Propriedades sao
calculadas e comparadas
com valores experimentais

- Eventos interessantes ocorrem raramente.

- A simulacido é um
“sistema real” em que
qualquer experimento pode ISSO SERVE PARA ALGUMA COISA?
ser feito.

- “Olhar” para a simulagao
tem papel secundario.




Sistemas Grandes
(biologia)

38



Sistemas grandes

Quando e por que simulagdes com pouca estatistica servem para alguma coisa:

Sistemas bioldgicos: Quase toda a informacao estrutural tem pouca “estatistica”...

Cristal, 4°C, Tampao Fosfato, 3.5A de resolugéo, Yb** no lugar de Mg¥-...

ATP p=f  \ (©)

= o

Mg2+$

Mg2+
’ H577 & D493

5:“@(

Fator de Edema
do Antrax

Tang e col.
Nature, 2002.
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Sistemas grandes

Quando e por que simulagdes com pouca estatistica servem para alguma coisa:

Sistemas bioldgicos: Quase toda a informacao estrutural tem pouca estatistica...

TRIAC é um horménio natural que se liga preferencialmente a isoforma 3 do
receptor do hormonio tireoideano (e isso € bom)

Estruturas cristalograficas:

TRp

Arg266

Ser260

Ile222

Ile299

Phe272

His381 & L 4500 40

His435



Sistemas grandes

Quando e por que simulagdes com pouca estatistica servem para alguma coisa:

Multiplas moléculas de agua entram no sitio de ligagao

Energy / kcal mol 1

Energy / kcal mol !

[
(%]
T =

De volta a estrutura: uhm... de fato
a cavidade era maior no B (+50-100 A?)

e L/ AN
LR AU A
Y VIR AR AAN I 3
favorable

interaction

favorable
interactions

time / ns

D

... mas por que TRp seletivo?
R320

41

Martinez & Nascimento et al, PNAS 2009



Sistemas grandes

Quando e por que simulagdes com pouca estatistica servem para alguma coisa:

Ligand
displacement
(=]

0.5

— TRa simulation
— TR/3 simulation

carboxylate oxygens

Triac tem maior mobilidade
na cavidade do TR e ganha,
portanto, entropia conformacional

"]00 T T | T T

z -150

£

E

< -200 ~

)

en

£ 250 -

agol— L o« L L1y |y
0 025 05 075 1 125 15

RMSD / A

Estimated conformational entropy
gain ~ 0.4 kcal / mol
Experimental AAG ~ 0.5 kcal /mol

» Mutacdo S/N inverte a seletividade, confirmagao experimental.

42

Martinez & Nascimento et al, PNAS 2009



Sistemas grandes

Fig. 1. Images taken from a MD simulation of an aqueous surfactant solution. The simulation system
contains approximately 800,000 CG particles and represents a solution with 80% surfactant C;E; and
20% water. The snapshots were taken after 100 ns (top) and ~500 ns (bottom and right) of MD
simulation, starting from an appropriately hydrated hexagonal phase. The surfactant hydrophobic tails
are shown in blue, the head groups in green and red, and the water in white. The phase transformation
from initial hexagonal to final lamellar phase passes through a dislocated structure (top) before achieving
the equilibrium structure (bottom). The image on the right shows expanded detail from the final structure.
The CG parameters used in the MD simulations were taken from (14).

Transicao de fase hexagonal
p/ lamelar passa por estrutura
deslocada (top)

P?&h '
Lt ‘l‘, e

Fig. 2. Images taken from a MD simulation by Arkhipov et al, (17) of
biomembrane sculpting by protein-BAR domains. The simulation shown in the
figure was carried out using a box with dimensions 100 by 16 by 50 nm and
would correspond to a system of 10 million atoms in a fully atomistic repre-
sentation. However, the computation was done using a shape-based CG model

M. L. Klein, Science (Agosto 2008): Challenges in Theo. Chem.
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Sistemas grandes

Simulacao de um Virus
(um organismo completo!)

- 1 milhdo de atomos
-50 ns

"A estrutura é estavel.”

"Sem o RNA, a estrutura nao
e estavel."

Theoretical and Computational Biophysics Group
Beckman Institute
University of Illinois at Urbana-Champaign

Schulten e col. Structure 14, 437, 2006.
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Sistemas grandes

Quando e por que simulagdes com pouca estatistica servem para alguma coisa:

- Exclusao de ions. - 9 eventos observados Schulten and col. 4
Science, 296, 525,°2002.



Sistemas grandes

Quando a estatistica se encontra com

0s sistemas grandes e lentos

46



Sistemas grandes

Quando a estatistica se encontra com os sistemas grandes e lentos:

Folding@Home
10 trajectories R
F  —— * i 1r ® 1 nm tether
@R Ba & Folding @Home
. S ACY 0® @@ 0ol | ® 2nmtether - "
g 5\?(‘3 53“35’.'\ g’}t«-«. 100 ' ® 4 nm tether ,“o"‘ =
- ﬂ_\t’*‘,\ “—Q\--v’ -eh--'\_.y' PP trajectories D o8} ® 6 nm tether ,;.-"—"‘
& o i o o P . % ”
188 68 6oy @p rrumine - .-
o> ! ' —— structure = 0.7} ic g .
= :?;; ﬁggf = 10,000 O o6t "/1 - : e
‘ {.__Ej ."‘.“3 trajectories % % o g
: Bost @ oo,
> A 7
c o4t ! % ST
B 03 ? A AP
© ] ," AR T T
L 0.2} » ‘;’ /’3:-:..-"‘
- - at
z
“ - q. 1 1 1 1 1 1 ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Time (ns)

V. S. Pande e col.
PNAS 32, 106, 2006.



Sistemas grandes

Quando a estatistica se encontra com os sistemas grandes e lentos:

Dissociation@Unicamp ¢~ FAG _ <€—ﬁW>

Equilibrio  Nao-equilibrio

30 simulacdes de 4 ns (por enquanto)

O———T1 71— ' — T T 1

b i Works |
g 30~  — Gibbs Free Energy e =
— | — Average Work Z = |
3
=~ 20 e
S
&8

0 | | | | ——

0 2 4 6 8 10 12 14
Distance / A

60.000 atomos, 20 dias por simulacao em
4 processadores.

AG ~ 8 kcal mol!
Paulo C. T. Souza,

Martinez, Skaf, 2689.



Sistemas grandes

Quando a estatistica se encontra com os sistemas grandes e lentos:

Folding@home
02r (Helix + hairpin) 1 (Helix + hairpin)
elix + hairpin)ag « O elix + hairpin),,q .
a 2 r‘-""i
e - L a- ‘. bt

? RS, : o odeeahe

\@\J\f £ & goatT s
i 1 © 001 o , TN (Low r.m.s.d.),q «

2 g s N

8- 2 i V- S _
& u Hegw ° (Folded)ysg, .- -~ (Folded),q

Time (ns)

Tempo médio de enovelamento experimental: 7.5 £ 3.5 ys
Tempo medio obtido na simulagao: 6 us

V. S. Pande e col.
Nature, 420, 102, 2692.



Sistemas grandes

Como NAO fazer a mesma coisa:

Not folding@home

100
g 3
2 £ 80 .
) o . ~
g P | 10 ys de simulagao |
O Q
s
: ;PP
[TH @
2
Z 20} !
R
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 ! ; L 4
Time (microseconds) 0 2000 4000 6000 8000 10000

FIGURE 1 Experimental relaxation kinetics of Fip35 with a time
resolution of 280 ns at 352 K.

"This 10 ys is one the longest MD simulation performed to date..."
"A sufficiently accurate force field should, in principle, fold a protein in a single
trajectory, on a time-scale similar to the experiment.”

Schulten e col.

(o)
com 70% de chances... Biophys J L75, 20050



Sistemas grandes

Quando a estatistica se encontra com os sistemas grandes e lentos:

Propagacao de ondas de choque em metais: 8 milh6es de atomos.

120

Pressure [GPa]
(@33
=]

1001

(o]
=]

'
=]

201

0

' D'[OOIJIMD éimula'tions
¥ A experiment

N

07 075 08 085 09 095 1

Volume V/ Vj

Kadau et al,
Science, 296, 168152002.



Resumo
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Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos

Conclusoes

- MD usa interagoes classicas que sao
aproximacgoes das interagoes quanticas

- Simulacao de milhares de atomos, por tempos
"longos™

- Sistemas "pequenos": Muitas repeticoes
podem ser feitas. Médias da simulacao
correspondem a observaveis experimentais.

- Sistemas "grandes": Simulagdes sao um
suporte adicional para o conjunto de
informagoes experimentais.

Presente/Futuro:

- Cada vez sistemas maiores podem ser tratados
como "pequenos”

- Melhora progressiva na representacao das

interacoes, inclusive pela introducao da MQ. 53



Dos movimentos moleculares aos fenbmenos macroscopicos
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