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RESUMO

Nos problemas de permeacao de fons em canais ionicos dependentes da
voltagem, é importante saber informacoes sobre a condutancia em varias circuns-
tancias. Para isso, esse trabalho se dedica a algumas formas de modelar o problema,
dependendo das hipo6teses impostas, como por exemplo, usando uma formulagao
continua, ou a teoria da dinamica browniana, ou ainda a teoria da dinamica mo-
lecular. Mas um modelo continuo nem sempre tem a precisao desejada e mesmo
usando dinamica browniana pode nao ser satisfatoria. Dindmica molecular é uma
aproximacao melhor, mas computacionalmente cara. Assim, uma proposta é divi-
dir o canal em partes e, dependendo da relevancia de cada parte na condutancia,
tratando cada parte com uma das abordagens acima citadas, mesclando a eficiéncia
computacional com a precisao dos métodos. Esse trabalho trata cada modelo, bem
como uma proposta de modelo mesclado, cuidando ser capaz de simular durante

tempo suficiente para se observar a abertura/fechamento do canal.
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ABSTRACT

When studying voltage dependent ionic channels, it is important to
know its conductance. The aim of this work is to treat in detail several ways of
modelling the conductance of these channels. There are at least three different ways
of approaching this problem: using a continuum formulation, Brownian dynamics
and molecular dynamics. The continuum formulation may not be as accurate as
desired, and in some cases, even the Brownian dynamics may be unsatisfactory. The
best approximation is given by the molecular dynamics but it leads to unaffordable
computational cost. Our proposal is to split up the channel into three parts, in
each part one of these formulations is used depending on its importance on the
conductance, combing computational efficiency with accuracy. This work treats each
model, as well as a proposal of a merged model, aiming at being able to simulate

for enough time to observe the channel opening/closing.



1 INTRODUCAO

1.1 Conceitos Fisicos e Biolégicos Basicos

Nas menores unidades vivas de organismos pluricelulares, as células,
a membrana celular é a interface que separa o meio externo do citoplasma. A
membrana celular possui entre 60 e 100 angstrons (A) de espessura e é composta
basicamente por fosfolipidios agrupados na forma de uma bicamada. Nessa configu-
racao, as cadeias lipidicas de carater apolar mantém-se préximas entre si, enquanto
que os dominios polares mantém contato com as solugoes aquosas do meio externo
e citoplasma. Os demais constituintes, glicolipidios, glicoproteinas, colesterol e pro-
teinas, possuem as fun¢oes de auxiliar a adesao celular, no caso das glicoproteinas
e glicolipideos, alterar a rigidez e fluidez da membrana, no caso do colesterol e pro-
ducao de substancias para atividades enzimaticas ou hormonais e promover a troca

de substancias entre o meio interno e externo, no caso das proteinas (|12]).

Entre as proteinas que atravessam a membrana estao os canais ionicos
e, dentre esses, existem os seletivos regulados por voltagem. Os canais idnicos depen-
dentes da voltagem sao proteinas altamente especificas, que formam uma passagem
na membrana, capaz de controlar o fluxo i6nico. Sao encontrados nas membranas

de todas as células e suas funcoes basicas sao:
1. Controlar a diferenca de potencial através da membrana, bem como a
diferenca de concentracao, mantendo a celula em repouso;

2. Moldar sinais elétricos, que sao variacoes na diferenca de potencial que
viajam através das células nervosas, transmitindo comandos entre par-

tes do organismo;

3. Contribuem para regulamento do volume celular.



Em conjunto, mecanismos ativos e os canais i6nicos, que sSao passivos,
mantém um equilibrio entre a diferenca de potencial e a diferenca de concentragao
na célula quando ela estd em repouso. Os ions tendem a se mover na direcao
do gradiente de concentracao e no sentido do campo elétrico. Uma difusao passiva
acontece, onde os fons atravessam constantemente pelos canais. O estado de repouso
pode ser quebrado no caso de celulas nervosas, criando um potencial de acao, que se
deve a variacao da taxa com que os ions atravessam os canais. O reestabelecimento
do repouso também é devido aos canais idnicos. Pelo fato das moléculas de &dgua
serem polares, sao orientadas por fons, e a passagem controlada dessas moléculas,
que eventualmente podem atravessar os canais junto com os ions ou por outros

canais com essa funcao, regulam o volume da célula.

A concentracgao de sodio extracelular é aproximadamente dez vezes mais
alta que a intracelular, e a concentracao de potéassio intracelular é aproximadamente
trinta vezes mais alta que a extracelular. A concentracao de ambos supera a con-
centracao de calcio tanto dentro da celula como no seu exterior. Essa diferenca de
concentracao e a controlada variacao no potencial faz com que o sinal elétrico viaje
rapidamente nos nervos. Os canais discriminam a espécie de ions que os atravessam,
sendo impermeaveis a outros ions. Cada canal tem um mecanisno de seletividade,
alguns nao muito entendidos ainda. Por exemplo, em canais de calcio a seletividade
é baseada em diferengas de cargas. Em grande parte dos canais id6nicos, como canais
de sodio e potassio, os ions atravessam em fila tinica, pois os canais sao estreitos.
Eles devem superar barreiras de energia, comumente quatro barreiras num canal
ionico, sendo que em cada posicao das quatro barreiras pode-se ter um ion ou uma
molécula de dgua. Cada vez que a barreira de energia é superada toda a fila se move,
entrando um novo elemento no poro. Maiores detalhes sobre esse esquema podem

ser vistos no trabalho de Luzhkov e Aqvist [22].

A travessia dos ions estd condicionada & geometria do canal, pois ele
pode assumir certas formas que bloqueiam a passagem. Essa mudanca na geometria

do canal determina se ele esta fechado, ou seja, impermeavel a todos os ions ou aberto



e permeavel a alguma espécie de ions. Portanto os canais idnicos também funcionam
com uma espécie de portdao (na literatura inglesa "gate"), permitindo ou nao a
passagem de fons. Esse portao pode se abrir ou fechar dependendo principalmente
da diferenca de potencial da membrana, temperatura, propriedades de ligacao da
proteina com ions, etc. Em canais dependentes da voltagem, a mudanca aberto-
fechado varia com a diferenca de potencial. Na maioria dos trabalhos, considera que
o canal estd aberto em um pequeno intervalo de tempo e procura-se obter alguma

informacao sobre a sua condutancia.

Nos tltimos anos, poderosas ferramentas como cristalografia por raio-x,
microscopia eletronica e ressonancia magnética nuclear tém sido desenvolvidas para
caracterizar a estrutura tridimensional das proteinas no nivel atomico. No entanto,
uma das principais dificuldades é a obtencao de cristais de proteina com a pureza e as
dimensoes necessarias a analise cristalografica. A proteina nao é totalmente rigida, e
seus movimentos nao podem ser capturados pelas técnicas atualmente usadas. Mas
mesmo assim esses trabalhos tém sido fundamentais na obtencao de modelos mais
precisos para canais, pois um modelo tem que usar a informacao estrutural dispo-
nivel, sendo capaz de fazer predi¢oes que podem ser testadas experimentalmente.

Esse requisito pode ser padrao, mas raramente satisfeito.

1.2 Apresentacao e Objetivo do Trabalho

Neste trabalho, serao focados modelos de permeacao de ions em canais
ionicos. Considerando continuidade nos meios envolvidos (dgua e proteina), obtém-
se uma primeira proposta para permeacao. Esse modelo sera tratado no capitulo
2. No capitulo 3 outro modelo com o uso da dinamica browniana sera considerado.
Nesse caso, a agua continua sendo um meio dielétrico continuo e os ions com suas
forcas tratados separadamente. O modelo de permeacao com o uso das ferramentas
da dinamica molecular sera apresentado no capitulo 4, que considera todos os atomos

do sistema com suas devidas forcas. Esse tltimo é o mais preciso, mas em compen-



sacao é muito caro computacionalmente, podendo ser algumas vezes inviavel. Assim
sera proposto no capitulo 5 um modelo que combina a eficiéncia computacional com
a precisao dos métodos dos capitulos anteriores. Para isso serd combinado no modelo
a eletrostatica do continuo na regiao da membrana com a dinamica browniana na re-
giao externa e citoplasma juntamente com a dinamica molecular na proteina e regiao
interna do canal. O objetivo é construir uma ferramenta que permita descrever o
fenomeno de abertura e fechamento de um canal i6nico, sendo computacionalmente
executavel num periodo de tempo suficientemente grande para obter alguns resul-
tados macroscopicos. A base desse modelo é a proteina KcSA, que é um canal de
potéssio dependente da voltagem de uma bactéria. Os modelos se aplicam a outros
tipos de proteinas, mas essa em especial, € bem mais estudada, sendo conhecida sua
estrutura tridimensional, que é 1itil em dinamica molecular, onde a posi¢ao de todos

os atomos é fundamental nas simulacoes.



2  ELETROSTATICA DO CONTiINUO NOS
CANAIS IONICOS

A abordagem proposta consiste em considerar a membrana como um
dielétrico uniforme de geometria bem determinada. Isto permite relacionar a distri-
buicao de cargas do sistema a diferenca de potencial na membrana que, por sua vez

é responsavel pela abertura/fechamento do canal.

2.1 Modelo Continuo Para Permeacao em Canais I6nicos

Entre os trabalhos pioneiros na descri¢ao das for¢as que agem sobre ions
na vizinhanca de um canal, destaca-se a abordagem proposta por Levitt [20]|. Nesse
modelo, a membrana, a solucao e a proteina sao tratados como meios homogéneos
com geometrias definidas. Os ions sao representados por uma distribuicao de cargas
puntiformes concentradas em suas respectivas posigoes. Assim, dados N ions de
cargas qi,qs, --.-, G, ---, qn, dispostos nos pontos indicados pelos respectivos vetores

7;, a densidade de carga em um ponto 7 é dada por
N
p(F) = aid*(F = 73), (2.1)
i=1
onde &% é a distribuicao delta de Dirac.

As equagoes de Maxwell para um problema eletrostatico em meio ho-

mogéneo sao dadas por:

V.-D =p, (2.2)
VxE =0, (2.3)

onde D é o vetor deslocamento elétrico, p é a densidade de carga livre, ou seja, nao
relacionada a um meio material macroscopico, que no caso é a distribuicao dos ions
e cargas na proteina e E é o campo elétrico. Na abordagem proposta, a densidade

de carga livre é devida a distribuicao de ions no meio extracelular e citoplasma, além



da distribuicao de cargas na proteina que também sera considerada concentrada em

pontos.

O meio extracelular, o citoplasma e a membrana sao tratados como
meios dielétricos uniformes cuja resposta a um campo elétrico externo consiste uni-
camente na presenca de uma polarizagao do meio, representada pelo campo vetorial

P, o qual esta associado a uma distribuicao de carga o, (7)
VP = —0,,(7). (2.4)
Dessa forma, a relacao entre D e E nesses materiais é dada por
D=¢E+P, (2.5)
onde €; é a permissividade do vacuo.

Sera considerado também que a resposta do meio (polarizagao) é linear

e isotropica, ou seja, em cada regiao dielétrica uniforme, a polarizacao é dada por
P = ¢x.E, (2.6)

onde x. ¢ a susceptibilidade do meio. A partir de (2.5) e (2.6) podemos notar que
os vetores deslocamento e campo elétrico estao relacionados por uma expressao da

forma

D = ¢E, (2.7)

onde € = €y(1 + x.) é denominada constante dielétrica do meio. Essas hipoteses

sobre o comportamento elétrico dos materiais permitem reescrever as equagoes (2.2)
e (2.3) na forma

V- («(ME() = o). (2.8)

V x E(F) =0, (2.9)

onde €(7) depende do ponto 7 em questao, mas sera considerada a seguinte situagao

. €m, S€ T é um ponto interno da membrana
() = 2.10

€, se T é um ponto interno do meio externo ou citoplasma



Tipicamente usa-se €, = 80¢y € €, = 2¢p, mas nao se sabe se esse valores sao ideais

para estudos de canais i6nicos, como explica |20).

De (2.3) observa-se que o campo elétrico ¢ um campo vetorial irrotaci-
onal, ou seja, é possivel relacioné-lo ao gradiente de uma funcao escalar, nesse caso,

o potencial eletrostatico ¢:

E=—Vo. (2.11)

De acordo com (2.8), (2.9) e (2.11), nota-se que o potencial eletrostatico

satisfaz a equagao de Poisson

V- (e(MVp(r) = p(7). (2.12)

Portanto, em um meio dielétrico homogéneo, o campo elétrico de uma carga con-
centrada em um ponto ¢ igual ao campo que a mesma produz no vacuo multiplicado

1
por <.

Agora sera analisado o comportamento dos campos na fronteira entre
dois dielétricos homogéneo: membrana/meio extracelular ou membrana/citoplasma.
Considera-se um caminho infinitesimal v que delimita uma regiao I' com centro em

algum ponto da interface, como mostra a figura 2.1.

Figura 2.1: Caminho infinitesimal em torno da interface entre membrana/meio externo
ou membrana/citoplasma.

De acordo com o teorema de Stokes

/F(VXE)-dTGZ/E-d?. (2.13)

Y



De (2.9) e (2.13) obtém-se
/E-JZ:O = YB) A4 IE, - T— 2B, it SE, fi— bE, -t — 2B, -fi=0,
; 2 2 2 2

onde 1 é o vetor normal unitario e t é o vetor tangencial unitario e os indices 1
e 2 indicam os limites em cada um dos lados da fronteira entre os dois dielétricos.

Assim

(B; —E))-t=0 (2.14)

em qualquer ponto da fronteira.

Outra condigao de contorno ¢ obtida considerando (2.8) e o teorema da
divergéncia. Antes é importante observar que sobre a interface nao ha cargas livres.
Portanto, ao considerar um cilindro 2 que atravesse a membrana, pode-se torna-lo

tao fino quanto necessario para garantir que p = 0 em {2, como mostra a figura 2.1.

Figura 2.2: Volume infinitesimal Q que atravessa a fronteira entre membrana/meio extra-
celular ou membrana/citoplasma

O teorema da divergéncia de Gauss diz o seguinte
/Q V- (e(ME)dr — /8 RGLGRGEE (2.15)

Substituindo (2.8) com p = 0 em (2.15), obtém-se
/a (B B 0. 2.16

Nas faces planas paralelas do cilindro o campo é constante e os vetores normais

também nao variam (n; = Ny = n). A contribuigdo da face lateral do cilindro a



integral (2.16) é nula. Assim,

A(e;Ey -n — By -n) =0, (2.17)
onde A é a area da base do cilindro. Portanto

(62Ey — 6 Eq)(7) -n(r) =0 (2.18)

para todo 7 na interface membrana/meio extracelular ou membrana/citoplasma.
Agora segue a analise da induc@o de cargas (polariza¢do) pelo campo elétrico dos

ions/proteina.

Dentro da membrana e nos pontos na solucao do citoplasma e meio
extracelular ', a densidade de cargas polarizadas é nula, pois de acordo com (2.4) e
(2.6)

Opot = —€0XV-E=—x.V-D (2.19)

Como as cargas livres estao concentrada nas posi¢oes dos fons, em qualquer outro
ponto V - D = 0, e portanto o,, = 0. Porém na interface entre os dois meios € ¢é

descontinua. Recorrendo outra vez ao teorema da divergéncia
APy-n—Py-n) = —Aop,. (2.20)
Novamente a partir de (2.6)
(coxXe;Eo — €0Xe, E1) - 10 = —0p0 (2.21)

e como € = €(1 + xg,), i = 1,2, entdo

X62:6_2_17 Xelze_l_l'
€ €
Substituindo em (2.21)
(62E2 — 61E1) . /ﬁ + Go(EQ — El) . /ﬁ = —Opol- (222)

A partir da condic¢ao de contorno (2.18), o primeiro termo & esquerda é nulo e temos

finalmente que

(B, —E))-7=-22% 2.93
€0

I Nas regides em que € é constante.
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Dada uma regiao infinitesimal em torno de um ponto 7' da membrana,
decompoe-se os campos E; e E5 como a soma de um campo E., gerado por todas

as cargas com excecao das cargas polarizadas nessa regiao:

" "
E () = Eo,(r) + Mﬁ(w), Es(r) = Eo, () — Tpot (7 )ﬁ(r'). (2.24)
2€q 2¢
Substituindo (2.24) em (2.18) obtém-se
By (1) + ﬁapol(ﬁ)ﬁ(ﬁ) e1Bey (1) + “ Ot (F)A(r) | - () = 0.
260 260
Portanto,
pot(7) = 260 2— LBy, (1) - A(). (2.25)

O célculo do campo E., é detalhado na proxima secao.

2.2 Equacao Recursiva para a Distribuicao Superficial de

Cargas na Membrana

De acordo com as equacoes de Maxwell, o potencial eletrostatico no

ponto r satisfaz a equacdo de Poisson (2.12), com as seguintes condigbes de contorno:

1= P2, eV -n = eV, -n. (2.26)

Assim é necessario resolver a equacao de Poisson em uma geometria
especifica na forma de um canal, como mostra a figura 2.2. A equacao de Poisson
(2.12) é separavel em varios sistemas de coordenadas, portanto se a geometria do
canal possui uma descricao aproximada que seja simples em algum desses sistemas,

é possivel obter a solucao analitica. Mas as geometrias de canais reais tém a forma

aproximada de uma ampulheta ou catenéria, onde a equacao de Poisson nao é se-
paravel, praticamente impossibilitando sua solugao analitica. A geometria que mais

se aproxima de um canal real onde a equacao de Poisson pode ser resolvida analiti-

camente é o toro. Existem muitas vantagens em resolver a equacao de Poisson em

coordenadas toroidais, como por exemplo, em simulagoes em dindmica browniana
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Figura 2.3: Uma tipica fronteira representando a membrana e a proteina.

onde o potencial deve ser calculado muitas vezes. A existéncia de uma solugao anali-
tica permite uma economia de tempo de computagao, mas essa geometria ainda esta
longe de aproximar um canal real com precisao. Portanto, necessitamos de alguma
técnica numérica. Para uma geometria geral, sem impor qualquer simetria tanto na
forma do canal, quanto na posigao dos ions, resolve-se a equagao (2.12) aplicando o

método desenvolvido por Levitt |20], que sera apresentado a seguir.

Podemos escrever a equagao (2.26) em termos do campo elétrico E
@Y1 = P2 61E . ﬁ = €2E . /ﬁ (227)

Como foi tratado na secao anterior, a descontinuidade do campo elétrico na fron-
teira do canal pode ser descrita pela densidade de carga o0,, induzida na superficie.

Assim, divide-se toda a geometria em setores ¥, ,%,,, ..., %, , onde 7, € X, é um

TK:®
ponto da interface representante do setor ¥, . Assim, supondo que os setores sao
suficientemente pequenos, para cada setor ¥, indexado por 7 vale a equacao para

as cargas induzidas (2.25), que pode ser convenientemente reescrita como

Opol(r7c) = aEex(r_I;) TL(?"_;C) 2.28

onde

(2.29)
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¢ a polarizabilidade elétrica.

A solugao da equacao de Poisson (2.12) para uma distribuigao de cargas
p ¢ dada por:
1 i - N
o(F) = — / ) pig / Lﬁl(?ﬂz & (2.30)
o €e(r! '] s €| — 1]
onde 2 é todo o espaco (membrana, proteina, citoplasma e regido externa) e 02

representa a superficie entre membrana/citoplasma ou membrana/meio externo.

Devido a linearidade da equacao de Poisson, o principio da superposi-
cao é valido, portanto é suficiente determinar uma expressao para uma distribuicao
concentrada no ponto 7 € € com carga total ¢. Além disso, na aproximacgao utili-
zada, a distribuicao o,,(7%) é constante em cada segmento infinitesimal, ou seja, a

quantidade de carga no setor X, ¢é

qr, = O-pol(r7c)3rka (2.31)

onde s,, é a area do setor representado por 7. Dessa forma, como propos Hoyles
et. al. |14], o potencial g,, devido a todas as cargas, com exce¢ao daquelas do setor

Y, € dado por

, 1 q Yry,
ex( ) A7 6(7”/)|7“ o T" k;j 60|7” _ Tk| ( )

O campo elétrico é obtido da equagao (2.32) por

Eea: - _V@ex- (233)

(2.32),(2.33) e (2.25) constituem um esquema iterativo, ja que a expres-
sao (2.32) nao pode ser resolvida diretamente, devido a falta de informagao sobre
001 (%) (0u ¢y, ). Mas utilizando como aproximagao inicial 0,4(7%) = 0 (ou ¢,, = 0)
na expressao (2.32), obtém-se um potencial externo nos pontos do dominio. Calcula-
se 0 campo elétrico externo nos pontos 7 com a equagao (2.33) e a nova distribuigao
de carga concentrada no ponto r, é encontrada com a equagao (2.25), como mos-
tram [21] e [18]. O potencial externo é atualizado com a expressao (2.32), repetindo
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0 processo até que os resultados obedecam o critério de convergéncia proposto por

Hoyles et al |14], que testa a seguinte quantidade:

n _ ,n—1
Op = Gry — e ’ (2.34)

qgmx
onde n representa as iteragoes do método de Levitt para as cargas dadas por (2.31),
k percorre os setores da superficie e ¢~ é a maior carga na n-ésima iteracao. O
calculo termina quando ¢, for suficientemente pequeno para todo k. O método
de Levitt descrito acima tem a seguinte particularidade: as cargas induzidas em
curtas distancias permitem convergéncia rapida do método e as cargas induzidas em
grandes distancias tendem a ser mais sensiveis a outras cargas do sistema, fazendo
a convergéncia ficar lenta. Como a regiao de interesse é em torno do poro, que
possui convergéncia rapida, entdo o método para teste de convergéncia (2.34) nao
precisa ser muito refinado para cargas induzidas em longas distancias e mesmo assim

fornecendo resultados satisfatorios.

A equacao de Poisson é linear, portanto a solu¢cao pode ser decomposta
como a soma de diersas contribuicoes. Na pratica cria-se uma grade de pontos no
dominio indexada por 7, obtendo a solu¢ao da equagao de Poisson via método de
Levitt para uma carga apenas posicionada no i-ésimo ponto da grade. Repete-se
0 processo para todos os pontos e armazena-se os valores de o(r;) em tabelas. O
potencial elétrico no ponto r; é dado pela expressao (2.32). Cada vez que uma carga
for posicionada fora da grade, uma aproximacao ¢ obtida utilizando métodos de

interpolacao. Caso sejam varias cargas, o método da superposicao se aplica.

2.3 Limitacoes do Modelo

Tratar todo o fen6meno com um continuo nem sempre é uma boa apro-

ximacao. A maioria dos canais biologicos sao estreitos, ou seja, tém raios menores
ou iguais a 5A, e os fons atravessam o canal em fila Gnica. Portanto nio é razoavel
esperar que nessa regiao seja possivel tratar o fluxo de fons como o fluxo de um fluido.

Além disso, numa abordagem continua as forcas intermoleculares sao negligenciadas,
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tendo em vista que as moléculas de dgua sofrem constantes choques com os ions.
Assim é necessario um tratamento mais preciso do fenomeno, usando da dinamica
browniana, que trata os ions como particulas, ou da dindmica molecular, que modela
todos os atomos do sistema, que serd apresentado nos préoximos capitulos. Contudo é
importante enfatizar que modelos continuos sao validos em solucoes eletroliticas com
grande quantidade de moléculas envolvidas. Assim, tratar apenas a membrana como
um meio continuo, sendo proteinas, ions e agua modelados com outra abordagem,
pode ser razoavel. Uma discussao maior sobre essa abordagem sera feita no capitulo

5.
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3 DINAMICA BROWNIANA

O movimento browniano é um processo que descreve a dinamica de
particulas em um dado meio (|8]). No caso especifico de canais iénicos, os ions que
estao proximos do canal sao considerados particulas movimentando-se na agua, que
¢ um meio homogéneo. Simulagoes com dindmica browniana (DB) em canais i6nicos

tém o objetivo de predizer a condutancia do canal ([4]).

3.1 Caracteristica de DinAmica Browniana

Na dinamica browniana, as interagoes entre ions e meio é devido aos
impactos randémicos com as moléculas de 4gua que geralmente produzem dois tipos
de forcas: a primeira é uma forca randoémica na particula que mantém seus inces-
santes movimentos; a segunda é a for¢a friccional, que em média é proporcional a
velocidade. A forca eletrostatica é considerada nessa aproximacao independente das

duas primeiras.

Considerando um sistema com N ions, o movimento do i-ésimo ion,
com massa m; e carga ¢; ¢ governado pela equagao de Langevin (|3|, [5] e |6])
dv; L o= .

My = =m0+ R;(t) + F;, (3.1)
onde v; > 0 e 0; € R? sdo o seu coeficiente de friccdo e sua velocidade, respectiva-
mente. Os trés termos no lado direito da equagao (3.1) correspondem, da esquerda
para direita, a forga de friccao, a forca aleatoria e a forca sistematica total que agem

nos fons, sendo que a ultima contém a forca eletrostatica. Maiores detalhes sobre a

equacao de Langevin podem ser encontrados em [7] e [25].

As forgas randémicas e de friccao tém a mesma origem e sao relaciona-
das pelo teorema da dissipagao-flutuagao ([17]). De acordo com o teorema, existe
um balancgo entre a variacao da energia total devida a forga aleatoria e o seu decré-

cimo devido a forca de friccao que preserva a estabilidade do sistema. A flutuagao
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de energia em torno do equilibrio esta relacionada a temperatura do meio. Essa
relacao é descrita pela expressao

mWF:§éﬁi[:<éxméxw>m, (3.2)

onde kp é a constante de Boltzmann, T é a temperatura absoluta, (-), é a a-ésima

componente do vetor e (-) denota a média sobre um ensemble de equilibrio
1 M
gy =5 | e+t 33)
M J

. 1 .3
para M uma constante escolhida tal que M > —. A forca estocastica R; é uma
Vi
variavel aleatoria gaussiana de média zero, com distribuicao estacionaria e markovi-
ana, nao tendo correlacao com velocidades anteriores nem com forcas sisteméticas,

que em simbolos significa

((Ri(0)a(R;(t)g) = 2mivikpT6ij6asd (1), (3.4)

= 1 —|Ri|?
W(R;) = ex S , a=1,2,3 3.5
. 27 (| Ry [?) Y 208 (35)
(R)=0¢€R, (3.6)
(G(0)a(Bi(1)s) =0 . >0, Va,B€{1,2,3} (3.7)
<( 2(0))04( _;(t))ﬂ> =0 ; t>0, Vaaﬁ € {17273} (38)

onde W(R;) é a distribribui¢do de probabilidades da forca estocastica, que é igual

nas componentes a = 1,2 e 3.

O tltimo termo da equagao (3.1) é a forga sistematica que, no caso dos
fons em solugao, é a forga elétrica total agindo no ion, ou seja, a forca sistematica

sentida pelo i-ésimo fon ¢ dada por

(Fi)a = Gi(Ei)a; (3.9)

onde FE; é o vetor campo elétrico na posicao ocupada pelo i-ésimo ion. O campo
elétrico E; pode ser decomposto entre as contribui¢oes devido a: (i) inferagao com

os demais ions em solugao; (ii) cargas fixas distribuidas na proteina; (iii) cargas de
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polarizac¢ao induzidas na interface entre a membrana e o meio externo/citoplasma.
Na forma descrita pelo capitulo anterior, a contribuicao desse tiltimo item é calculada

pela solu¢ao da equagao de Poisson (2.12).

3.2 Solucao da Equacao de Langevin

O método de integracao numeérica para a solugao da equacao de Lan-
gevin (3.1) apresentado a seguir foi formulado por van Gunsteren e Berendsen |30]
e [31]. O desenvolvimento da solugao sera feito para uma unica componente, as-
sim todas as funcoes utilizadas sao escalares. Nao se perde a generalidade, pois
as equacoes das outras componentes sao analogas. A equacao (3.1) para uma das

componentes da velocidade de um ion é da forma

dv R(t) + F(1)
— = — 3.10
- T - (3.10)
A partir da identidade
dv d
_ — e Mt et
= +yv=e Ve (3.11)

podemos integrar a equacao (3.10) do tempo inicial ¢, até ¢, obtendo a seguinte
expressao

oD (1) = /t R() + F(£)]e" dt" (3.12)

Visto que as propriedades estocasticas de R(t) sao conhecidas, a integral
sobre as forcas aleatorias pode ser obtida diretamente. Para a forca elétrica fazemos

uma expansao em série de Taylor em torno de t, até termos de segunda ordem

F(t) = F(tn) + F(tn)(t - tn) + O[(t - tn)2]= (313)

onde F(t,) denota a derivada de F(t) no ponto 7 = #,. Substituindo a equacao

(3.13) em (3.12), negligenciando termos de segunda ordem e fazendo a integracao
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em t, obtém-se a seguinte expressao para a velocidade

(e F(t,) (e
t) = t,)e 1=tn) L Z 2 o= (ttn)
v(t) v(ty)e + e (1—e )+

F(ty) (t—tn)

+ g D= t) — e 4
6_7t t ’

+ — [ R({)eat'. (3.14)
m J;,

Uma vez conhecida a velocidade v(t), a posigao no tempo ¢, + At é obtida pelo

teorema fundamental do calculo
tn+AL
x(t, + At) = x(t,) + / v(t)dt. (3.15)
tn

Substituindo (3.14) em (3.15) e fazendo a integracdo, a expressao para a posi¢ao

torna-se

F(tn)

m~y?

F tn 2 tn+At —yt t .
PG SO +/ G—/R(t’)e"’t dt'\dt, (3.16)
my? 2 tn m-Ji,

onde 7 = yAt é adimensional'. A dinAmica possui um regime difusivo quando 7 > 1

x(t, + At) =x(t,) +

(T—1+e7)+

e um regime balistico quando 7 < 1. A integral na equacao (3.16) é calculada

fazendo-se integracao por partes

tntAt /-yt [t ,
/ (— / R(te dt’) dt =
tn m-Jg,

1 tn+AL
= m—,y/ (1 — e 2O R(t)dt = X, (At),  (3.17)
tn

onde X, (At) é uma nova variavel aleatoria que, de acordo com (3.4)-(3.8), possui as
mesmas propriedades estocasticas de R(t). E conveniente utilizar a notacdo o,z =

x(ty, + kAL), vy, = v(t, + kAt) e assim a equacao para a posi¢ao tem a forma

F(tn)

Topi=Tn+—(1—€e7)+ s (r—T+e ")+ (3.18)
_7 moy
F(tn) L
+ e <1—T+5—6 ) + X, (At). (3.19)

De acordo com a expressao (3.1), v~! possui unidade de tempo.
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Na equagao (3.15) pode-se trocar At por —At e assim obter um expressao para
x(tp—1) em termos de v(t,). Assim, somando o termo e~ "xz(t,_1) em ambos os lados
da equacao (3.18), obtém-se uma expressao para a posi¢ao que nao depende da

velocidade, o que é mais conveniente

Tp+1 = $n(1 + e_T) — T +
F(t,) oy Fta) (T2 -
1 o T NS _ 1 Ty 1 o T
+ e T(1—e)+ e 2( +e ) —1(1—€eT) | +
+ Xu(At) + X, (—At)e™. (3.20)

Analogamente, somando x,,_; em (3.18) obtem-se uma expressao para a velocidade,

F(ty) F(tn)>

y
Un = M[xnﬂ — X1+ 2 ( -

my? m~y3

x (senhr — 7) — X,,(At) + X, (—At)]. (3.21)

As expressoes para a posicao (3.20) e para a velocidade (3.21) consti-
tuem as relacoes de recorréncia principais do algoritmo de DB usado nas simulagoes.
Esse equivale ao algoritmo de Verlet |31| para dinamica molecular na situagao em

que y=0e R; = 0.

A funcao F é devida as forgas elétricas (F' = ¢FE'), como ja mencionado.
Dada uma distribui¢do de cargas no sistema, a equacao de Poisson (2.12) da o
potencial em cada ponto do dominio. A distribuicao de cargas varia com o tempo,
mas supoOe-se que nao existe variagao dentro de cada passo. Entao a equagao (2.12)

deve ser resolvida a cada passo de tempo.

Para calcular a variavel randomica X,, definida em (3.17), deve-se levar
em conta que X, (—At) e X,,_1(At) sdo duas variaveis aleatorias relacionadas, visto

que ambas envolvem R(t) e sao definidas sobre o mesmo intervalo (¢,,_1, t,)

1 th—1+At
X, (AF) = / (1 — e n1+81-0) R(py gy, (3.22)
mry tn—1
1 th—1+AL
X (—Af) = / (e=1t1=0 1) R(t)dt. (3.23)
mry tn—1
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Portanto elas obedecem uma distribui¢ao gaussiana bivariada

W (X1 (AL), X, (—A)) = \/47T202012 T {=lo2 X5 (A1)

—201097 X, 1 (A1) X, (—AL) + 07 X2 (—At)]/(20705(1 — 7))}, (3.24)
onde os parametros oy, 09 e r desta distribuicao podem ser determinados cal-

culando as quantidades (X?2_|(At)), (X2(—At)) e (X,_1(At)X,(—At)), usando
(3.22), (3.23) e a propriedade (3.4), como pode ser visto em [30] e [31].

(RWORH)) = 2mrkgTo(t — 1), (3.25)

onde obtém-se
kT

2 _ /y2 _
7t = (X2 (A1) = T2 Cn) (3.26)
kgT
2 _ 2 _ B
o5 = (X, (—At)) = —meQC(—T), (3.27)
e
kgT
ro109 = (X 1 (A1) X, (At)) = —G(7), (3.28)
my
onde
C(r) =21 —3+4e ™ — e, (3.29)
e
G(r)=¢€¢ =21 —e". (3.30)
A distribuigao de X,,_;(At), desconsiderando X,,(—At) é a distribuigao
gaussiana
1 -X? (At)}
W(X,-1(At)) = exp | — o> 3.31
(Xurs(80) = o | 5 (321)
e a distribui¢do condicional para X,,(—At), dado um valor de X,,_;(At) é
1 —[X,,(=At) — royo; L X, (AL)]?
WX (= AD[Y 1 (A1) = — e exp { Xu(ZAD) ~ 10201 Xt (A1) } |
2m02(1 — 1r?) 205(1 —1?)
(3.32)

Finalmente, o esquema computacional do algoritmo DB tem a seguinte ordem:

1. Assume que z(t,), (t,—1), Xn_1(At) e F(t,_1) s@o conhecidos;

3



21

2. Calcula F'(t,) a partir do potencial, que vem da equacao de Poisson;

3. Calcula a derivada das forcas sisteméaticas da seguinte forma

F(tn) _ F(tn) _Af(tn—l). (333)

4. Tira uma amostra Y proveniente de uma distribuicao gaussiana com
média zero e variancia (3.27), e calcula

Xo 1 (A8)G(7)
C(7)

X, (—At) = +Y, (3.34)

onde X,,_1(At) é uma amostra de uma distribui¢ao gaussiana com mé-

dia zero e variancia (3.26), podendo assim calcular a posi¢do z(t,+1)

usando (3.20);

5. Calcula a velocidade v(t,) através de (3.21)

No primeiro passo de tempo da DB, os valores de z(¢t_1), X_1(At) e F(t_) ndo sao

conhecidos. Neste caso, toma-se Xo(At) uma amostra de uma distribui¢ao gaussiana

com média zero e variancia (3.26) e a posi¢ao ¢ encontrada a partir de (3.18):

- ’U(to) _e T
T = 0 + ~ (1 ) +
+ fn(i(;) (1 — (1 —e7)) 4+ Xo(Ab). (3.35)

3.3 Validade do Modelo

O modelo realmente é superior ao modelo continuo, como visto em [10].
Mas mesmo assim existem algumas limitagoes de qualidade, pois forcas intermole-
culares sao aproximadas de forma grosseira, tendo em vista que o célculo individual
de cada forca para todos os atomos do sistema seria um grande passo na quali-
dade dos resultados, ou seja, modelar o sistema via dinamica molecular, que sera
apresentado no proximo capitulo. Mas existe um enorme gasto computacional da

dindmica molecular, e mesmo assim, obtém-se resultados para um curto espaco de
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tempo no qual nao é possivel observar propriedades macroscopicas. Portanto o mo-
delo proposto no capitulo 5 pode ser uma alternativa para esse problema, o qual

visa combinar eficiéncia computacional com qualidade numérica.

Também deve ser levado em conta que podem existir correlacoes entre
R e a forga sisteméatica F', que é desprezado no presente tratamento de acordo com

(3.8).
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4 DINAMICA MOLECULAR

O comportamento microscopico de atomos e moléculas é descrito pela
mecanica quantica. Porém, sabe-se que o fendmeno do transporte de ions por canais
ionicos de potassio nao envolve reacoes quimicas, e devido a escala de energia en-
volvida no feno6meno, ¢ possivel obter uma descricao aproximada através do forma-
lismo da mecanica classica. Na dinamica molecular cléssica o movimento dos atomos
é governado pelas equacoes de Hamilton. Assim, em um sistema com N atomos, o

movimento do i-ésimo é dado por

S el 4.1
dt 87’2' ’ ( )
dTZ' oH
DR el 4.2

onde p; € o momento, r; a posicao e H é a funcao hamiltoniana:
3N o2
_ i 3N
H(pl:---p3N7T1:---r3N) = ;2—%+U({TZ 1}:1)7 (43)

sendo os dois termos do lado direito de (4.3) a energia cinética e potencial, res-
pectivamente. O termo U({r;}?Y|) pode envolver desde a interagao de um atomo
com um campo externo até potenciais de muitos corpos. Como veremos adiante, do
ponto de vista computacional, as interagoes de longo alcance entre dois corpos sao
as mais custosas. Assim, se houverem n atomos livres serd necessério realizar O(n?)
operacoes. Por outro lado, a contribuicao devida a atomos ligados quimicamente

pode envolver potenciais de dois ou mais corpos, porém o seu carater é sempre local.

Portanto, a partir de (4.1) e (4.2), obtém-se a descrigdo do movimento

da i-ésima particula:

|
;q
:

(4.4)

Fi=—5- (1)
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é a forca resultante sofrida pelo i-ésimo atomo.

As equagoes (4.4) sao resolvidas simultaneamente usando integracao
numeérica, com passo de tempo na ordem de picossegundos. Mas para resolver o
problema é necessario fornecer condigoes iniciais para posicao e velocidade dos ions,
ou seja, ¢ necessario conhecer a estrutura tridimensional da proteina do canal de
potéassio. Até 1998, o desconhecimento das estruturas tridimensionais detalhadas
para esses canais impediram a sua simulacao por métodos da dinamica molecular
classica. Mas a partir de 1998, Roderick Mackinnon e colaboradores ([23|) desen-
volveram um método para cristalizacao das proteinas dos canais i6nicos de potassio
que permite o conhecimento de sua estrutura tridimensional a partir da refracao por
raio-X. Desde entao tém sido regularmente publicadas as estruturas tridimensionais
de canais idnicos. Em uma pesquisa recente no sitio www.pdb.org, sobre canais ioni-
cos de potéassio, revela a existéncia de 168 estruturas catalogadas, que foram obtida

de diferentes organismos, variando alguns diferentes tipos de proteina.

4.1 Campo de Forca

A energia potencial U é obtida a partir de vérias contribuicoes, tais
como o potencial de Lennard-Jones obtido a partir de dois corpos, potencial de
Coulomb entre dois corpos eletricamente carregados e os potenciais relacionados as
ligaces quimicas que agem em dois ou mais corpos. Atomos que estdo quimicamente
ligados possuem interacoes que mantém os angulos formados entre as ligacoes e
distancias entre os a&tomos dentro de determinados intervalos. Essas interacoes dao
origem a forcas que determinam a estrutura espacial das moléculas, bem como sua
rigidez. Por outro lado, no caso em que os &tomos nao estao quimicamente ligados,
a forca entre eles resulta da contribuicao eletrostatica e das forcas de van der Walls
ou forcas intermoleculares. A contribuicao eletrostatica é calculada através dos

potenciais de Coulomb e a contribuicao de van der Walls é aproximada pelo potencial
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de Lennard-Jones. Inicialmente serao tratadas interacoes entre atomos nao ligados,

comecando pelo potencial de Coulomb.

Para interacoes entre Atomos ou moléculas que estao carregadas, o po-

tencial de Coulomb Ug é empregado

1
Up = —2% (4.6)
dmey €1
onde q; e g9 sao as cargas das particulas em questao, r ¢ a distancia entre elas, ¢, a

constante dielétrica relativa do meio e ¢y a constante dielétrica do vacuo.

O potencial de Lennard-Jones representa uma aproximacao isotropica
para o potencial que gera as forcas intermoleculares. Uma das contribuicoes para
esse potencial é a forca de van der Waals, que geralmente se apresenta em trés
maneiras. A primeira delas sao as interagoes de Keesom entre moléculas dipolares.
O potencial para esse tipo de interacao é dado por

uius

3(4meg)2kpTre’

w(r) = — (4.7)

onde u; e us sao os momentos de dipolos elétricos de cada molécula, r a distancia
entre elas, T" a temperatura absoluta, ¢y a constante dielétrica do vacuo e kg cons-
tante de Boltzmann. A segunda, sao as interagoes de Debye entre moléculas dipolar
- nao dipolar. O potencial para esse tipo de interacao é dado por

w’a

(47eq)2r6” (48)

w(r) = —

onde u é o momento de dipolo elétrico e o a polarizabilidade elétrica da molécula.
A terceira e mais importante contribuicao para as forcas de van der Walls é a forca
de London ou forca de dispersao de London. Essa forca estd sempre presente, ao
contrario das outras, que podem aparecer ou nao dependendo das propriedades das
particulas. Ela tem um importante papel em fendomenos como adesao, tensao na
superficie, adsorcao fisica, propriedades dos gases e liquidos e transparéncia, a rigidez
dos soélidos, a floculacao de particulas em liquidos e a estrutura de macromoléculas
condensadas tais como proteinas e polimeros ([15]). Suas principais caracteristicas

Sa0:
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1. Forcas de longo alcance, podendo influenciar &tomos a uma distancia
maior que 10nm, que é grande comparada com o espacamento entre

atomos (aproximadamente 2nm);

2. Essas forcas podem ser atrativas ou repulsivas e, em geral, as forcas de
dispersao entre duas moléculas ou particulas grandes nao seguem um
simples lei de poténcia, como (4.7) e (4.8). Mas no caso de interagoes
entre moléculas menores, como a agua, essa forca pode ser aproximada

por uma forma proporcional a sexta poténcia inversa da distancia..

3. Forgas de Dispersao nao somente mantém moléculas juntas, como tam-
bém tendem a alinha-las ou orienta-las, embora esse efeito de orientacao

seja usualmente fraco;

4. A interacao de dispersao de dois corpos é afetada pela presenca de
outros corpos na vizinhanca. Isto é conhecido como a nao aditividade

de uma interacao.

O potencial nesse caso é dado pela expressao de London, que para dois &tomos ou

moléculas idénticas é
3 adhv
= 4.9
w(r) 4 (4eg)?rS (49)

e para atomos ou moléculas diferentes

3 aoage  his
= —— , 4.10
w(r) 2 (4meg)?rb vy + vy ( )

onde h é a constante de Planck, v, 1y e vy sao freqiiéncias de absorcao eletronica
(ionizagao) de cada atomo e «ap, g e g sao as polarizabilidades elétricas das

moléculas (|15]).

A forma completa do potencial intermolecular é obtida somando as con-
tribuicoes atrativas e repulsivas. A contribuicao repulsiva possui origem quantica,
na forma do principio da exclusao de Pauli para os elétrons presentes nas camadas
externas dos 4tomos. Nao ha uma forma exata para essa contribui¢ao, mas em geral

n

utiliza-se um termo na forma =", com n > 9, ou seja, em pequenas distancias as
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forcas repulsivas sao mais intensas que as atrativas impedindo que os a&tomos fiquem
muito proximos e em distancias maiores as atrativas sao mais intensas. Histori-
camente e por simplicidade é comum utilizar n = 12, pois é o quadrado do termo
atrativo ([15], [28] e [9]). Assim todas essas contribuigdes sao unificadas no potencial

de Lennard-Jones Uy ; que é dado por

ULy = 4el(¢/m)™ = (¢/)"), (4.11)

onde € é o valor do potencial em seu minimo (7,;, = 2'/°¢), ¢ é a posicao onde ele
se anula e r a distancia entre os atomos. Essa expressao ¢ amplamente usada devido

a sua simplicidade e ao fato de que seu perfil é qualitativamente correto ([26]).

As expressoes para interacao entre atomos ligados nao sao desenvol-
vidas a partir de primeiros principios. Todas as expressoes sao fenomenologicas e
as constantes sao tabeladas na literatura. Inicialmente é considerado o potencial
harmonico de dois corpos U devido ao deslocamento radial » em relacao a posicao
de equilibrio 7y entre eles

U(r) = %Kr(r —10)?, (4.12)

onde a constante K, esta associada ao par de Atomos. Pode-se notar que tal potencial

é derivado da lei de Hooke para deformagao de molas.

O potencial de trés corpos envolve trés atomos e duas ligagoes e consiste
também em um potencial harmonico onde o argumento do mesmo é o angulo entre
as ligacoes:

1

U(0) = 51{9(9 — 6%, (4.13)

onde a constante Ky estd associada aos atomos em questao e

0 = arccos {M} , 4.14

711751
onde 77; = 7; — 75, como visto na figura 4.1. As forcas em cada um dos trés atomos

(1,7 e k) nesse caso sao

— — — —

F;=-vU®) , F=-F-F e F=-VU(@). (415
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¥

Figura 4.1: Potencial de trés corpos, que estd associado ao dngulo 6 formado por eles.

Quando quatro atomos estao quimicamente ligados entre si, existem
potenciais associados as formas diedrais. Os potenciais estao associados a angulos
formados pelos planos, que sao determinados pelos a&tomos trés a trés. Dependendo
da convencao, deve-se ter o cuidado de incluir potenciais de Lennard-Jones para
0os atomos que nao estao diretamentes ligados quimicamente entre si, mesmo per-
tencendo a uma mesma molécula, exceto moléculas com dois atomos apenas cujo
potencial normalmente é todo ajustado na constante K. Diversas aproximacoes
para potenciais relacionados a diferentes estruturas tridimensionais das moléculas

podem ser calculadas (|28] e |29]).

Uma preocupacao para o calculo dos potenciais é o custo computacio-
nal, como ja mencionado anteriormente. Como as interagoes de longo alcance sao
as mais custosas, existe a necessidade de uma simplificacao nos calculos. No caso
das interacgoes calculadas via Lennard-Jones, o truncamento dos potenciais pode ser
inserido a partir de uma certa distancia suficientemente grande, ou seja, introdu-
zindo um raio de corte. Isso pode ser feito de duas formas, sendo uma descontinua,
que simplesmente nao calcula os potenciais para distancias maiores que o raio de
corfe, ou suave, que introduz uma funcao suavizadora para zerar o potencial. Para
as interacoes de Coulomb o corte é justificado fisicamente, pois a distribuicao das

moléculas de 4gua em torno de um ion causam o efeito conhecido como blindagem de
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Debye (|16]) (na literatura inglesa "Debye screening"), no qual o potencial eletros-
tatico do ion somado aos das moléculas de dgua ao seu redor cai exponencialmente

rapido:

1 1
_ 4192 e,
dmey €1

1 JeegkpT
D=—\|—+. 4.1

onde kg ¢ a constante de Boltzmann, 7' é a temperatura da solucao, e é a carga

Uc

(4.16)

onde D ¢ a distancia de Debye,

elétrica do elétron, N4 é o numero de Avogadro e [ é a forca idnica, definida como

N
1
=3 > myg, (4.18)
=1

onde m; é a molalidade da j—ésima espécie de ion e ¢; a sua carga medida como
miltiplo inteiro da carga do elétron. Portanto ¢ usual utilizar uma distancia de

corte a partir da qual o fon nao mais interage eletrostaticamente com outras cargas.

Varios bancos de dados com informagoes sobre o campo de forca agindo
sobre diversas combinacoes de dtomos podem ser aplicados para simular dinamica
molecular. Entre eles podemos citar OPLS (Optimized Potential for Liquid Simu-
lations), desenvolvido nas Universidades de Purdue e Yale, GROMOS (GROningen
MOlecular Simulation program library), desenvolvido na Universidade de Groningen
e CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) desenvolvido em
Harvard. Os dados fornecidos pelos bancos de dados tém o cuidado de diferenciar
ligagoes em diversas situagoes, por exemplo, uma ligacao entre carbono e oxigénio
presentes na proteina nao tem as mesmas constantes de for¢a para uma ligagao entre
os mesmos atomos ligados em um lipidio. Por causa das diferentes constantes para
atomos em diferentes combinagoes, existe uma infinidade de informagoes sobre os

campos de forca embutidos em GROMOS, OPLS, CHARMM e etc.
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4.2 Meétodos de Integragao Numérica

A fungdo H do sistema (4.1)-(4.2) é definida em termos das contribui-
coes de energia cinética e potencial. Assim, é fisicamente mais consistente que os
métodos de integracao numérica para o problema que levem em conta a conserva-
¢ao de energia total. Alguns métodos conhecidos, como Runge-Kutta, nao possuem
essa propriedade, e mesmo tendo erro de truncamento de alta ordem nao conseguem
manter a energia total proxima da iniciada no sistema. A comparac¢ao entre métodos
simpléticos e métodos de Runge-Kutta encontra-se no trabalho de Candy & Rozmus
(|2]). Uma abordagem para obter métodos que mantém a energia total conservada
durante a simula¢ao, chamados de métodos simpléticos, sera brevemente discutida

a seguir.

As equagoes de Hamilton sao reescritas em uma forma mais resumida
através do colchete de Poisson. Dadas duas fungbes F(rq, ..., 73y, P1; -, D3N) €
G(T’l, ...y 3N, P1, ...,p3N), define-se

3N
OF 0G  0OF 0G
{F’G} B Z <ari 8}%‘ B 3pi3—7"i> '

i=1
Introduzindo uma variavel Z € R%Y, 2 = (ry,...,73n5,P1, ..., P3n), as equagoes de

Hamilton (4.1)-(4.2) sao dadas na nova variavel como

7={z H ()}, (4.19)

onde H(Z) = T(2) + U(%), quando T(2) = Y2V 2L ¢ U(2) = U{r:}3Y) sio as

1=1 2m;

energias cinética e potencial, respectivamente. Ou seja,

N <058H 07 8H>

(s oo P Bow) = 22 55 = 550
i 1 v ¢

=1

3N
p . OU
=3 (02 dwad )
i=1 m; ar.

(3

_ <p_1 psy U oU )

my U mgy O Orsy

(4.20)

onde d; € RN & um vetor com a unidade posicionada na k-ésima coordenada e zero

nas demais, 0y = (0,0, ..., 1,...,0,0), 8y - = 7, Osnsk - Z = P
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Definindo um operador diferencial Dy, Dy = {-, H}, (4.19) é reescrita

Ccomo

i = Dyz. (4.21)

sendo a sua solucao formal

2(1) = [e™P7]2(0). (4.22)

Devido a linearidade dos colchetes de Poisson, o operador diferencial Dy pode ser

separado na soma de dois operadores,
Dy =Dryy=Dr+ Dy (4.23)

levando (4.22) a
2(1) = [e" PP (0), (4.24)

nao obstante que e™’7 e ™V nao sio comutaveis, ou seja, e™PTePU £ TPUeTDT

3N P; O
Dy _ I B

Observa-se que e =1m; ;i ¢ um semi-grupo de translacoes de

dimensao finita [33], ou seja, vale a propriedade

i) = (140 + S0k ) ) = S+ ),

. PR I
Assim, o mapeamento z;(7) = e’ <=1 mi i z(0) se reduz a

pi(7) = pi(0), i=1,..,3N. (4.25)

3N oU 9o
T oY, — 2= .
Analogamente, z5(7) = e == 9 i z(0) equivale a

ri(T) = ri(0),

ou
pilr) = pi(0) = 57,

i=1,..3N. (4.26)

A motivacao do método é reescrever o operador e”PTHPu) em termos
de produtos dos operadores e™”7T e e7PU em particular, determinar as constantes
C1,Co, ..., Cp € dy,dog, ..., d; tais que

k
6T(DT+DU) — HechDTedjTDU _|_ O(Tn—’—l)/ ‘427

J=1
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para algum n. Como as evolucoes através de e™PT e 7PV 530 simpléticas, a acao do
operador Hle e7¢iPremdiPr ¢ equivalente & de uma hamiltoniana perturbada, com
a vantagem de que a diferenca de energia entre o sistema original e o perturbado
ser mantida. Os coeficientes sao calculados realizando a expansao dos dois lados de

(4.27) até a ordem desejada, no caso tratado, até ordem O(73):

=

L+7(Dr + Dy) + 5 (Dr + Dy)(Dr + Dy) + O(°) =

2 2
— <1 + 71Dy + %C%D% +O0()(1 + 7d, Dy + %d%D% + 0(73)> X

2

2
x <1 + Tco Dy + %c%D% +O(7))(1 + 7dy Dy + %d%D% + 0(7'3)>

ou seja,

2
1+ 7(Dp + Dy) + %(D% + D2 + DyDy + DyDy) + O(7%) =

2

=14 7[(c1 + ¢2)Dr + (dy + do) D] + %[(cf + 2¢i¢y + c3) D3+ (dF +

+2d1d2 + d%)DQU —+ 2(01d1 —+ Cldg + Cng)DTDU -+ 202d1DUDT} + O(T3).
Igualando os coeficientes de cada lado, obtém-se o seguinte sistema algébrico:

C1 + Cy = 1
di+dy=1
2(01d1 + Cldg + CQdQ) =1

262d1 =1 (428)

sendo sua solucao

1 1

“ 2T o1 —dy)’

dy =1 — dy. 4.2
2(1 — dy)’ ! ? (4:29)

Existem duas escolhas naturais que reduzem o ntmero de operacoes:

1
Cl = Cy = 5, d1 = ]., dQ = 0, (430)

1
dl = dg = 5./ Cc1 = 0, Co = 1 ‘431
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A solucdo (4.30) resulta na igualdade e™(Pr+Pv) — e3PremPuezDr 4 O(73), que a

partir de (4.25) e (4.26) leva a seguinte seqiiéncia de operagoes:

(ri(t), pi(t))

Lesbr

() + 297 )

\L 67'DU

p;r(f) 72——,pi(t) +7F(ri(t +7/2)))

(ri(t) +

LeiPr

il +pi+TNT o o Rt + 7/2)) = (it + 7). piE + 7))

(r(t) + RO RIS

Portanto, considerando um passo de tempo 7 = At, obtém-se o algoritmo de Verlet

da velocidade,

A
At
’Uz'(t + At) = Ui(t + At/?) + 7&2(15 + At), (434)
onde a;(t) = F(#ft)) Similarmente, da solucao (4.31) deriva-se o algoritmo de Verlet
da posicao,
At
ri(t + At/2) = ri(t) + 7vi(t), (4.35)
Ui(t + At) = Ul(t) + Ataz(t + At/?), (436)
At

Um método de integragao simplético alternativo ¢ o algoritmo leap-
frog, que é obtido dos algoritmos Verlet da posicao e da velocidade. No algoritmo
de Verlet da velocidade, a posicao é calculada apenas conhecendo-se a velocidade
meio passo de tempo antes. Ja no algoritmo de Verlet da posi¢ao a velocidade é

calculada sabendo-se a posicao meio passo de tempo antes. Ou seja, se a posicao e a
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velocidade forem colocadas intercaladas, sendo sempre na distancia de meio passo de

tempo, essas duas expressoes sao suficientes para atualizar a posicao e a velocidade,

’Uz'(t + %) = ’Uz'(t — At/Q) + ai(t)At, (438)
Ti(t + At) = T’Z(t) + ’Uz'(t + At/?)At, (439)

que opera segundo a ilustracao da figura 4.2.

r v r
to t 153 t

Figura 4.2: O Método de Integragao leap-frog. O Algoritmo tem esse nome porque a posi-
¢@o r e a velocidade v sdo calculadas em instantes diferentes a cada passo de
tempo, como se fosse um pulo, uma por cima da outra.

Métodos de integracao simpléticos de varias ordens sao derivados em
[32]. Mas os métodos de maior interesse para o proposito de dindmica molecular
sao aqueles que reduzem o niimero de operacoes, visando eficiéncia computacional,
com uma ordem no erro de truncamento aceitavel, que usualmente é O(73), como
os métodos de Verlet e leap-frog. Nao se ganha muito em aumentar a ordem de
truncamento do método de integragao, ja que aproximacoes mais grosseiras foram

feitas no campo de forca.

Os métodos numéricos necessitam das condigoes iniciais para iniciar a
simulagao. Se a operacao comeca em t = ty, a posicao r; de cada atomo deve ser
conhecida no tempo ¢ = ¢y e sua velocidade no tempo ¢ = ¢, para algoritmos de
Verlet ou no tempo ¢t = t, + At/2 para algoritmo de leap-frog. Caso as velocidades
nao estejam disponiveis, elas podem ser obtidas de uma distribuicao maxwelliana

em uma dada temperatura absoluta 7T,

D /ﬁ_iTe—ﬁ% i=1,2,..,3N, 4.40
TTRB

onde kg é a constante de Boltzmann.
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4.3 Acoplamentos para um Banho Externo

As equagoes de dinamica molecular cléssica que abordamos permitem
a principio descrever o comportamento microscopico de sistemas conservativos, ou
seja, a dinamica de N corpos dada pelas equacoes de Hamilton preservam a ha-
miltoniana (energia) do sistema. Porém, ao se levar em considerac¢ao o carater dos
sistemas biologicos seria mais natural que a dinamica preservasse variaveis macros-

coOpicas como a temperatura ou a pressao do sistema.

A temperatura para sistemas macroscopicos é definida pelo teorema da
eqiiiparti¢ao de energia (valido para ensembles da mecénica estatistica ou sistemas
ergodicos). Cada termo quadratico presente na hamiltoniana contribui com uma

2
pi

5 contribuem com
m

fracao %kBT para a energia total. Assim, os termos na forma
uma fracao %kBT para a energia cinética. Portanto, se houverem N particulas,
a energia cinética total é igual a %kBT , sendo que o fator 3 aparece devido a
dimensionalidade fisica do sistema, pois cada particula contribui nas direcoes x, y e

zZ.

A pressao, por sua vez, é definida a partir do teorema virial, que define
um tensor entre as particulas:
1 N
Tap = 37 Z ~1(T)a(Ti)s + 5 lz_; )oa(Fki)s | - (4.41)

onde V' é o volume, (Fj;), € a a-ésima componente da forga entre as k-ésima e a

[-ésima particula, (U)), é a a-ésima componente da velocidade da k-ésima particula.

4.3.1 Termostato de Berendsen

O algoritmo conhecido como termostato de Berendsen é uma das pos-
siveis implementacoes do acoplamento do sistema a um banho térmico, que consiste
em um reservatorio de energia de dimensoes muito superiores a do sistema, estendido

de modo que as trocas de energia nao alteram a sua femperatura. O acoplamento

com esse banho externo é realizado através da inclusao de um coeficiente 7; e uma
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funcao H;(t) nas equagoes do movimento, cujo papel consiste em promover troca de

energia cinética entre o sistema e o reservatorio (banho):

A variacao da energia cinética F, é

JE. 3N 4 3N 4
i Zmn2 —
p Altlllo [{ E 5Mv; (t + At) E S Miv; 2t )} JAt

(4.43)

quando N é o niimero de particulas. De acordo com a nova equagao do movimento

(4.42), a variagao de velocidade é

Av; = vi(t + At) —v;(t) = = /t+At[Fz'(tl) — myyvi(t') + Hy(t')]dt', (4.44)

my;

de onde vem

Feran =i =5 [ [ IR - mamtt) + BEOURE) -
—myvi (") + Hy(t")]dt dt” + 2v;(t + At)v;(t) — 207 (t). (4.45)

Reorganizando os termos obtém-se

V2t + A) — 02 (1) = nz/+ /+ B — menas ENFE) — memss( L +

t+At t+At
[ - mowemeatar +

t+At t+At

1
+— t”) mz%Uz(t")]Hi(t')dt,dt" n
t+At t+At
[ s @i 200 o+
1 t+At
+g/ [—mivivi(t') + Hi(t') + E(t’)]dt’} —202(t) . (4.46)
v Jt

Resolvendo a primeira integral pela regra dos trapézios, obtém-se termos da ordem

O(At?), ou seja,

V(i + Ar) () = LB Ml / T e

m2
F'i t /1Y A t+At
LE® - m;vU]t/ )t +
m; t
t+At t+At
/ H;(t")dt'dt" — 2Atyv2 (t) +

+Uz( ) /t-l—At Hi(tl)dt,+ M+O(At2) . (4—47)

m; m;
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A fungao H;(t) é um termo estocastico, enquanto ; é um termo de friccdo. A

seguinte relacao entre eles é considerada:

Em termos das médias no tempo, o procedimento de Berendsen [1]| equivale a atribuir
a variavel aleatoria os seguintes limites que sao analogos as médias no ensemble dados

na expressao (4.48)

3

t+AL
Aly—l}n A, H;(1)dr =0 (4.49)
¢ L1 A prAr , o
Alglo E/t /t H;(t"H;(t")dt"dt' = 2m;~;kpTy, (4.50)
que leva & expressao (4.43), usando (4.47), (4.49) e (4.50) em
dzc = % viFy + 2 (%/@TO — E) , (4.51)
i=1

onde o primeiro termo é a contribuicao da energia potencial e o segundo vem do
banho externo. Do teorema da eqiiiparticao de energia, reescreve-se (4.51) em termos

da temperatura do banho,
drr Ty —T
a
onde T ¢ uma constante temporal, 7 = (27)".

(4.52)

A equacao do movimento acoplada com a temperatura tem a seguinte

forma:
. 1o
m;0; = F; +myy; T 1) v, (4.53)
pois a derivada da energia cinética tem que equivaler a equagao (4.51) quando se

substitui em (4.53),

3N

dE, 3N
o= > mgvity =Y viF; + 3Nvikp(Ty — T). (4.54)
=1 =1

Portanto, a equacao do movimento modificada (4.53) equivale a multi-

plicar as velocidades em (4.42) por um fator \,

2
At T
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com
NglkBT
2Cy 7

onde Cy ¢é a de capacidade calorifice do sistema e Ny ¢ o nimero de graus de

(4.56)

T —

liberdade. Observa-se que A esta proximo de 1, tornando consistente a substituicao

da velocidade v obtida pela integracao numérica por Av para corrigir a temperatura.

4.3.2 Termostato de Nosé-Hoover

O algoritmo proposto por Nosé e modificado por Hoover ([13]) é propor
uma fungao hamiltoniana para (4.1) e (4.2), incluindo uma variavel adicional s, seu
momento conjugado ps € um parametro ¢, que inclui um potencial adicional,

v
20

2
P;
2m,;s2

3N
H(p1...psn, 71, -T38) = ) +U{r12N) + (Ng + DkpTIn s + (4.57)
i=1

onde o sistema com Ny, graus de liberdade ¢ acoplado com o banho externo (descrito

pelas variaveis s e p,). Portanto as equagdes do movimento para o hamiltoniano de

Nosé sao:

F= L (4.58)

ms?’
p=F(r), (4.59)

. Ds
§ ==, 4.60
0 (4.60)
3N
Ny + 1)kgT
Ps = p3—(gl+)B . (4.61)
ms s

=1

Para simplificar, redefinimos a escala de tempo fazendo dt = sdt,o,, Obtendo

= (4.62)
p=sF(r), (4.63)
5= % (4.64)
W
o= L~ (N + 1)kgT. (4.65)

=1
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Para eliminar a variavel s, procede-se da seguinte forma:

pps_F(r)

F=—-—— = ——= ¢ (4.66)
ms  mss m
onde o coeficiente de friccao termodinamico & = % é governado pela equacao:
g ps Somi? — (Ny + 1)kgT

e 0 (4.67)

onde () é uma constante usualmente chamada de parametro de massa do reservatorio.

4.3.3 Barostato de Berendsen

Entre os algoritmos para acoplar a pressao, o algoritmo de Berendsen

controla a relaxacao da pressao em relacao a uma determinada pressao constante

P()Z

dP Py— P
— =2 (4.68)
dt Tp
onde 7, é uma constante. A pressao ¢ dada por
P = 2(E—:) (4.69)
3y T ‘
quando Z é a virial interna para o potencial de pares aditivos,
— 1 -
E=—3 > i Fy (4.70)

onde 75; = 7, — 7; e Fj; ¢ a forca em uma particula 7 devido a uma particula j.
Como a pressao esta associada a posicao dos atomos e o volume ocupado por eles,

um termo extra a equacao do movimento 7 = v é adicionado,
7 =uv+ar, (4.71)

e o volume varia da seguinte forma:

V = 3aV. 4.72

A variacao da pressao é relacionada com a compressibilidade isotérmica [,

dP 1dV 3«
a1 dv oo 173
dt BV dt 3
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que juntamente com (4.68) determina o valor de «,

a= —g(a} ~P). (4.74)

Portanto, a equacao modificada para o movimento é

Py 3i(P0 Py (4.75)

TP
Isto representa um reescalamento das posigoes. O valor de r ¢ redefinido por ur,

p—1-98p ) (4.76)
37’p

A expressao (4.76) é aplicada em um sistema isotropico. No caso de

um sistema anisotropico, a pressao é dada por um tensor como (4.41) e a matriz yu é

At
Wi = 0ij — %ﬁi,j[P 0.; — Pii(t)]- (4.77)

4.4 Algoritmos de Restricao

O potencial harmonico, utilizado na aproximacao da interacao entre
atomos ligados quimicamente, possui uma constante de mola com valor muito su-
perior ao de termos semelhantes presentes nas interagoes associadas a angulos nos
potenciais de trés ou mais corpos (isso reflete a forte interagao entre atomos ligados).
Esses altos valores para a constante de mola se manifestam na forma de oscilacoes de
alta freqiiéncia. Para evitar instabilidades numéricas associadas a essas oscilagoes é
necessario, ao menos, diminuir significantemente o passo de integracao. Uma outra
alternativa é a remocao dessas oscilagoes obtidas através de vinculos que mantém fi-
xas as distancias entre atomos quimicamente ligados. A introducao de vinculos tem
um custo adicional, mas devido ao fato que o passo de tempo pode ser até quatro

vezes maior ([11]), as simulagoes tornam-se computacionalmente mais eficientes.

Para o proposito presente, é mais conveniente escrever as equacoes do
movimento em um sistema matricial

d2
d—; — M'F, 178
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onde M é uma matriz diagonal 3N x 3N contendo as massas e F o vetor campo
de for¢a de dimensao 3N. O sistema com K restricoes dependentes do tempo é

representado por K equagoes algébricas, que devem ser acopladas a (4.78),

gr(r) =0, k=1,2,...,K. (4.79)

O problema de resolver um sistema de equacoes diferenciais ordinarias-
algébricas foi estudado inicialmente por Lagrange. Desde entao, varios algoritmos
foram criados para estabelecer vinculos em sistemas de dindmica molecular, como
algoritmos SHAKE (|27]), SETTLE(|24]|) e LINCS (Linear Constraint Solver, |11]).
O algoritmo SHAKE é mais geral, sendo um método iterativo que se aplica a siste-
mas com moléculas arbitrariamente grandes e o algoritmo SETTLE ¢ um método
analitico mais adequado a sistemas com moléculas menores. Ja o algoritmo LINCS,
restringe apenas posicoes e sua limitacao é o custo adicional de inverter uma matriz
da ordem do nimero de restricoes, que é feita com a expansao em série de poténcias

de rapida convergéncia. Esse algoritmo sera discutido a seguir.

A imposicao de vinculos no sistema é feita de acordo com o principio
da minima a¢ao. Nesta aproximagao, adiciona-se o termo nulo obtido de (4.79) ao

potencial U,
d*r
- M—
dt?

onde A = (Aq, ..., Ag) é o vetor contendo os multiplicadores de Lagrange. Denotamos

=V(U(r)—-X-g), (4.80)

a matriz gradiente K x 3N que aparece do lado direito de (4.80) por B,

_ g,

By = . 4.81
Assim, substituindo (4.81) em (4.80),
i) —
ML BTA+F=o0, (4.82)

onde 0 é a matriz nula. Para evidenciar A em (4.82), multiplica-se o lado esquerdo

por BM~1, obtendo

d2
_ Blvrllvld—t;r +BM'B”)\ + BM'F = 0. 183
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Tendo em vista que as equagoes de restrigoes (4.79) sao nulas, entao suas derivadas

de primeira e segunda ordem também o serao, e assim usando a regra da cadeia

dg dr
S _B— =0 4.84
dt dt ’ (484)

d’g Bd2r dB dr

T =Byt = 0 (4.85)
De (4.85) em (4.83) obtém-se
%% +BM 'B")A + BM'F = 0. (4.86)
Assim, as forcas devido a restricao sao
B’) = -B"(BM 'B")"'BM'F - BT(BM—lBT)*%%. (4.87)

Substituindo na equagao (4.82) obtém-se a equagao para o movimento restringida,

d*r dB dr
—— =(I-TBM 'F-T—— 4.
dt? ( ) dt dt’ (4.88)

onde T = M~'BT"(BM 'B”)~!. Aqui I — TB ¢ uma matriz projecio que zera as
coordenadas restringidas, BM'F & um vetor de K posicoes das derivadas segundas
do comprimento das ligagoes na direcao das ligagoes, T ¢ uma matriz 3N x K que
transforma o movimento de coordenadas restringidas para coordenadas cartesianas
sem variar a equacao do movimento para coordenadas sem vinculos e o Gltimo termo

representa uma forca centripeta causada pela rotagao das ligacoes.

A equagao (4.88) é integrada numericamente através do método(simplético)
de leap-frog,

v(t+ At/2) — v(t — At/2)

— = [1- T@B(OM 'F(t) -

B(t) — B(t — At)
At

—T(?)

v(t — At/2), (4.89)

r(t + AAti —r(t) _ vt + At/2). 1.90

Uma linearizacao do problema foi feita na discretizacao do ultimo termo na equacao

(4.89). Se o termo B(t — At)v(t — At/2) for zero na equagao (4.89), entao

V{E+ AL/2) = [I - TOB@|V(E — At/2) + AIMTF(1)]. (4.91)
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Iterando uma vez (4.91), obtém-se B(¢)v(t + At/2) = 0, pois B(¢)T(¢)B(t) =
B(t)M~'(t)BY(t)[B(t)M~1(¢)B* (t)]"'B(t) = B(t) e entao B(¢)[I — T(¢)B(t)] = 0.
Segue que se B(0)v(1/2) = 0, entao B(t)v(t + At/2) = 0 Vt € {0,At,2A¢, ...},
sendo vélida a equagao (4.91). Portanto é conveniente ajustar as velocidades iniciais

v(1/2) para satisfazer B(0)v(1/2) = 0 e obter a expressdo mais simples (4.91).

A generalidade do problema nao pode ser mantida devido a instabili-
dades numéricas. Portanto é necessario particularizar as restri¢oes, sendo o mais

natural fixar distancias entre atomos,
gk(r) = |7"k1 - Tkz‘ — dk = O, k= 1, 2, ...,K, (4.92)

onde d; é a distancia fixa escolhida entre os Atomos nas posicoes 7,1 € rye. Para

eficiéncia e estabilidade do algoritmo, um termo é adicionado em (4.91),

v(t+ At/2) = I - T()B@)][v(t — At/2) + AtM'F(t)] —

1
~ 5 TOBOx() - d]. (4.93)

Observa-se que em uma ligacao k, os &tomos nas posicoes ri; € Iy estao envolvidos
sendo suas coordenadas ry1 = (Tk1z, Tkiys Thiz) € Tr2 = (Tk2s, Tk2y, The-). Entdo a cada

restricao g, a matriz B tem seis termos na k-ésima linha,

dgr, _ Tklz — Tk2a
Orkiz  |Th1 — Tho|
gk Thiz — Th2a
OT k22 |I‘k1 - rk2\
i _ Tkly — Tk2y
Orgly Tkl — Tk2|
Igk _ Tkly = Tk2y
OTkay Tk — Tgo|
dgr, k12 — Tk2e
Orpi. [tk — Thol
Ogr, Tkl — Tk2:

- _ 4.94
OTk2: |rk1 - rk2| ( )
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Segue que quando se multiplica B por r, o seguinte termo aparece na k-ésima posicao:

(Bl‘)k P Tklz — Tk2a - erwrklx — Tk2a + Thly Tkly — Tk2y -
|1‘k1 - I‘k2| |1‘k1 - I‘k2| |1‘k1 - I‘k2|
- Tkly — Tk2y T Tklz — Tk2z - Tklz — Tk2z
A e — 1 — Tk2
Y |I‘k1 - I‘k2| : |I'k1 - 1‘k2| : |I'k1 - 1‘k2|
o (Tklm - Tk?m)Q (rkly - ery)2 (Tklz - Tsz)Q
|I“k1 - I'k2| |I“k1 - I‘k2| |I‘k1 - I‘k2|
= |1‘k1 - I‘k2|-

Portanto o termo adicionado em (4.93) é teoricamente nulo, pois das condigoes
(4.92), (Br)y — d; = 0. Apesar disso, nas simulagoes ele nunca é zero, mas mesmo
assim é indispensavel para a estabilidade numérica sendo que ainda ajuda no controle
de actiimulos de erros. Substituindo (4.93) em (4.90) resulta na nova equagio para

posicao,

r(t + At) = [I — T()B®)][r(t) + Atv(t — At/2) +
+(At)*M(t)'F(t)] + T(t)d. (4.95)

O algoritmo (4.90)-(4.95) é resolvido como no caso do algoritmo de leap-frog sem

restricoes.

Durante o desenvolvimento supoe-se At suficientemente pequeno para
que em um passo de tempo nao haja rotagoes da ligacao. Mas isso nao acontece
na pratica, pois o passo de tempo At nao satisfaz necessariamente essa condicao,
assim um novo problema surge, pois o0 método mantém as restricoes de distancias
considerando a projecao na antiga direcao antes da integracao e qualquer rotagao

das ligacoes acarreta um crescimento nos comprimentos das mesmas por um fator

| = -1 onde 6 é 0 angulo de rotacdo. Para fazer a correcao numa ligacdo restringida
cosf
k, define-se

pe = \/2d2 — I2. 4.96

A correta posicao dos atomos é

r*(t+ At) = [I - T()B()]r(t + At) + T(t)p. (4.97)
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Na prética o algoritmo é aplicado por partes. Primeiro se calcula as
posicoes e velocidades sem nenhuma restricdo e armazena-se nos vetores r"" (¢t + At)

e v (t + At/2), respectivamente. Observa-se que

" (t 4+ At) =" (t) + AV (t 4+ At/2) =

= (t) + AtV (t — ALJ2) +

FAS(E+ AL/2) — AW (E— At/2) =

= 1" (t) + AtV (t — At/2) + (At MF(t),

levando (4.95) a

r(t+ Af) = [I - TEB@)r"™ (t + At) + T(t)d
= " (t + At) - M7'BY()[B(OM B ()] ! x
« [B(H)r" (t + At) — d. (4.98)

A matriz B(t)M~'B7(t) deve ser invertida a cada passo de tempo. Para isso, um

truque de expansao em série é usado, que sera discutido agora. Observa-se que

_i on QL 2891391( 1]
P ori )] my or; or; my
B(t)M 'B”(t) = : : : (4.99)
Zagl( 9 1 % dgr \’ 1
or; Or; m; — ori ] m,

Considerando (4.94), conclui-se que a diagonal da matriz (4.99) possui termos da

1 1 . . . C
forma — 4+ ——. Para inverter facilmente, definimos uma matriz diagonal S,
M1 M2

S = Diag < ) (4.100)

b
myy mi2 mg mK2

que é usada para tornar os elementos da diagonal de B(¢)M !B (¢) unitarios,
B(t)M'BY(t) = SS7'[B(t)M'B”(t)]"'S™'S
— S[SB()M'B”(1)S]"'S
=S[I-A@®)]'S (4.101)
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onde A(t) é uma matriz esparsa com zeros na diagonal. Portanto um simples truque

pode ser usado para calcular a inversa:
T—A®)] " =T+ At)+A%(t) + A%(t) + - (4.102)

A expansao (4.102) é valida apenas para auto valores de A(¢) menores que a uni-
dade. Isso é sempre satisfeito para restricoes de distancia entre dtomos, visto que
a conectividade é baixa. A precisao do método depende de quantas matrizes serao

calculadas para aproximar a expansao (4.102).

4.5 Limitacoes do Modelo

Mesmo sendo uma teoria muito atraente, pois modela todos os ato-
mos do sistema, existem limitacoes que impedem a dinamica molecular de se tornar
o modelo para os estudos de permeagao. Uma é devido ao grande esfor¢co com-
putacional, pois a dinamica molecular faz simulacoes da permeacao na ordem de
nanosegundos usando os computadores atuais, enquanto muitos microsegundos sao
necessarios para determinar a condutancia de um canal. Mesmo que a velocidade
de processamento dos computadores continuem crescendo nas taxas atuais, décadas
serao necessarias para alcancar esse nivel de performance. Uma outra limitacao do
modelo sao as aproximagoes grosseiras para os potenciais, onde sao considerados os
potenciais de Coulomb e Lennard-Jones, sendo as outras for¢cas nao aditivas
desconsideradas para diminuir o tempo de computacao. Isso pode ser razoavel em
um ambiente que contenha uma grande quantidade de moléculas, mas durante a
permeacao, as moléculas movem-se para dentro de um canal, em fila dnica, o que
implica em caracteristicas de polarizacao muito diferentes. Portanto, é necessério
computar forcas de campo polarizaveis para obter valores mais precisos para a ener-
gia livre dos fons [19]. Tendo em vista as deficiéncias da DM, serd proposta uma
abordagem para tratar o fenomeno de permeacao que combina DM, DB e eletrosta-

tica do continuo, que segue no préximo capitulo.
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5 UMA PROPOSTA ALTERNATIVA PARA
MODELAGEM DO PROBLEMA

Em problemas de modelagem matemética para permeacao de ions em
canais ionicos, os atomos que estao mais distantes do canal tém pouca influéncia no
fendmeno, enquanto que atomos mais proximos a ele tém uma maior contribuicao.
Portanto, uma idéia para abordar o problema é fazer aproximacgoes mais grosseiras
longe do canal e mais refinadas dentro do canal e nas suas proximidades. A impor-
tancia dessa idéia é a reducao do custo computacional sem perder significativamente
a precisao nas simulacoes. Aqui sera feita uma proposta para abordar o problema,

mas nao se tem resultados sobre a sua eficiéncia.

A precisao dos métodos para modelar o fen6meno apresentados ante-
riormente tem a ordem crescente: continuo, dinamica browniana e dinamica mole-
cular. Por outro lado, o custo computacional tem a mesma ordem de crescimento.
Portanto, esses trés métodos serao utilizados em diferentes partes da membrana,
segundo a influéncia de cada parte na permeacao de ions. Com esse objetivo, serao

retomadas as principais idéias das abordagens anteriormente tratadas:

1. Modelo continuo: consiste em calcular o potencial em todos os pontos
do espaco a partir da solucao da equacao de Poisson. A membrana e o
meio externo a ela sao tratados como meios homogéneos, com dife-
rentes constantes dielétricas. Essa é uma aproximagao muito grosseira
para ser utilizada no calculo de condutancia de canais. Em particu-
lar, o fluxo de fons pelo canal é muito distinto do que seria necessario
para considera-lo um meio continuo. Sabe-se que nesses canais os ions
o atravessam individualmente em fila ([22]). Apesar desse modelo nao
ser confiavel para estimar a condutancia do canal, € importante ressal-
tar que ele é extremamente 1til para estimar forcas nos modelos mais

sofisticados.
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2. Dinamica browniana: os ions sao tratados como particulas em um dado
meio homogéneo. As forcas de choque entre as moléculas do meio e os
ions sao aproximadas por forcas estocasticas e de friccao. A interacao
eletrostatica entre ions é obtida pela solucao da equacao de Poisson,
como descrita acima. Essa abordagem permite uma simula¢ao na ordem
de microsegundos e é capaz de fazer uma estimativa para a condutancia

do canal.

3. Dinamica molecular: todos os atomos do sistema tém seus movimentos
calculados pela mecanica classica. Usualmente, a simulacao é realizada
em um dominio paralelepipedal que contém a bicamada lipidica e re-
gides para o meio externo e citoplasma com espessura superior a dela.
Portanto o sistema envolve um grande ntimero de a&tomos e em vista das
capacidades computacionais atuais, o tempo de computacao necessario
para se obter médias da condutancia é impraticavel. Apesar disso, essa
abordagem é importante para obter o comportamento microscopico do
canal (entendido como uma proteina) e suas intera¢oes com os fosfoli-
pidios da membrana, as moléculas de agua e os ions que constituem o

meio extracelular e o citoplasma.

5.1 Apresentacao da Proposta de Modelagem

A regiao em torno do canal serda dividida em trés partes, de acordo
com o grau de importancia de sua influéncia nas simulacoes. A primeira parte é a
membrana, que sera tratada como um meio continuo (como no capitulo 2). Os ions
e as cargas polarizadas por eles nas fronteiras da membrana darao uma estimativa
do potencial que é um dado de entrada para a forca eletrostatica nas outras parfes
do problema. A regiao mais delicada é a interna do canal, bem como a proteina
e atomos proximos a ela, onde realmente deseja-se observar a permeacao. Essa
regiao, compreendida dentro de um bloco paralelepipedal pequeno que contenha a

proteina, o canal, os fons e as moléculas de agua que estao dentro do canal ou nas
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proximidades, sera tratada via dindmica molecular (como no capitulo 4). A tltima
parte compreende o citoplasma e a regiao externa, onde a trajetoria dos ions sera
aproximada via dindmica browniana (como no capitulo 3). A divisdo do sistema

esta apresentada na figura 5.1.

Figura 5.1: Segao transversal apresentando a divisdo do canal em partes modeladas por
dindmica molecular (0) e dindmica Browniana (2)

Na parte simulada com dinamica molecular, que é a mais custosa com-
putacionalmente, o nimero de A&tomos é pequeno se comparado com todos os atomos
do sistema. Essa regiao inclui apenas os ions e as moléculas de agua proximas do
canal e parte da proteina que é responsavel pela abertura e fechamento dele, sendo

os demais atomos da proteina fixados de acordo a sua geometria tridimensional.

Uma possibilidade é que o passo de tempo da simulacao em dinamica
molecular (Atpys) seja inferior ao da dindmica browniana (Atpp). Assim, define-se
um fator n, tal que Atpg = nAtpy. Portanto, n passos da dinadmica molecular

correspondem a mesma evoluc¢ao de um passo da dinamica browniana.

Nesse tipo de simulagao, é comum haver gargalos em partes do pro-
blema, ou seja, a dinamica browniana pode ser mais rapida em um passo de tempo,
tendo que esperar a dinamica molecular ou vice-versa. Nessa situacao, supondo que
a dinamica molecular seja mais rapida, pode-se incluir mais atomos, como alguns

lipidios da membrana, até que os gargalos sejam minimizados.

O que ainda nao foi tratada é a questao das fronteiras entre a regiao

simulada e o meio externo, bem como a fronteira determinada entre as regioes de
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dinamica molecular e dinamica browniana. Essa questao sera discutida na proxima

secao.

5.2 Tratamento das Fronteiras

A fronteira entre a membrana e o soluto apresenta cargas polarizadas
devido a diferenca entre a constante dielétrica nas duas regides e esta plenamente
discutida no capitulo 2. A fronteira entre o sistema e a regiao externa e as fronteiras
entre as regioes modeladas via dinamica estocastica e dinamica molecular serao

tratadas abaixo.

5.2.1 Fronteiras entre o Sistema e o0 Meio Externo

A regiao a ser simulada é um bloco paralelepipedal, composto de seis
faces. As quatro faces que atravessam a membrana tém um simples tratamento da
fronteira. Cada vez que um fon atravessa a fronteira e sai do dominio ele entra pelo
outro lado, como se as faces opostas estivessem conectadas entre si. Ou seja, tem-se
uma condicao de fronteira periddica para as faces laterais do bloco que determina o
dominio ([6]). As outras duas faces (superior e inferior) devem ser tratadas com mais
cuidado, pois as concentracoes de cada espécie de ions sao diferentes nos lados do
canal, mas devem ser mantidas constantes. Assim, a condicao de fronteira periodica
nao funciona nesse caso, ja que as concentracoes podem variar em cada lado do

canal.

As fronteiras superior e inferior devem estar cercadas por um banho
de concentracao constante. Cada vez que sai um ion do sistema, a concentragao
de dentro cai e existe um gradiente apontando para dentro do sistema. A entrada
dos ions pode ser feita sorteando posicoes proximas a fronteira com velocidades

atribuidas segundo uma distribuicao maxwelliana.
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Cada vez que um ion atravessa o canal, digamos da parte superior para
a parte inferior, entao as concentracoes inferior e superior mudam. Se o objetivo da
simulacao é manter as concentracoes constantes, entao o lado que recebeu um novo

ion manda o ion mais remoto para o outro lado.

5.2.2 Fronteiras entre as Regioes Abordadas com Dinadmicas Molecular
e Browniana

A regiao modelada com dindmica molecular () compreendida dentro
do bloco paralelepipedal, como na figura 5.1, e a regiao modelada via dinamica
browniana (£2), sdo separadas por uma fronteira artificial. A dindmica molecular
aplicada na regiao O sera estendida num bloco O um pouco maior contendo-a, ja
que atomos perto da fronteira interagem com seus vizinhos, alguns podendo estar

fora da regido U, mas dentro do segundo bloco O.

Quando um fon atravessa a fronteira, ele deve sentir as mudancas no
calculo das forcas suavemente. Além disso, deve-se manter a quantidade de mo-
léculas de agua fixa dentro da regiao . Eventualmente durante as simulacoes as
moléculas de dgua atravessam a fronteira das regioes O para a ). As condigoes de
fronteira nesse caso serao impostas no bloco maior 0. Nesse caso usa-se uma con-
dicao de fronteira periodica para as faces laterais, como descrita na secao anterior.
Quando as moléculas de dgua atravessam a fronteira superior ou inferior do bloco
O, devem ser repostas na regiao o0 mesmo nimero de moléculas sorteando posicoes
proximas a fronteira, com velocidades atribuidas segundo uma distribuicao maxwel-
liana. Se as moléculas sairem por cima, devem ser repostas em cima e se sairem por

baixo, da mesma forma, devem ser distribuidas embaixo.
Agora, quanto aos ions que atravessam essa fronteira, existem dois ca-

SOS:

1. Saindo da regiao U: quando um ion da regiao U atravessa a fronteira

entrando na regiao €2, ele simplesmente utiliza as posi¢oes e velocidades
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do tdltimo passo da dinamica molecular para iniciar a dinamica browni-
ana. O teste para saida de um ion sera feito a cada n passos da dinamica

molecular para coincidir com os passos da dindmica browniana.

Entrando na regiao O: quando um fon da regiao {2 atravessa a fronteira
e entrando na regiao U, faz-se uma tltima integracao com dinamica
browniana. Em seguida ajusta-se moléculas de dgua em volta do ion
para que o resultado de n integracoes em dindmica molecular ofereca

resultados proximos da integracao em dinamica browniana.
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5.3 Algoritmo Computacional

O fluxo de informacoes para implementacao é de acordo com a tabela:

1.Inicializacao

1.1 Entrada das posigoes e velocidades iniciais.

1.2 Entrada dos parametros da simulacao, como vinculos, campos de forca

e passo de tempo.

1.3 Construgao das tabelas com solugbes da equagao de Poisson (como descrita

no capitulo 2).

2.Integracao (Lago de evolugao temporal).

2.1 Eletrostatica do continuo: usando as tabelas inicializadas calcula os
potenciais e as forcas eletrostaticas.
2.2 Testar se o ion esta na regiao U ou ().
2.2’ Se o fon estiver na regiao Q2 (DB), entao:
2.2’.1 Céalculo da variavel aleatoria das forcas estocésticas.

2.27.2 Integracao numérica.

2.2” Se o ion estiver na regiao U (DM), entao:

Se ele acabou de passar a fronteira deve fazer a ajuste das moléculas de

agua.

Iniciar lago para n (Atpp = nAtpy).
2.27.1 Calcula forcas devido a interacao entre
todas as moléculas de agua, proteina e ions (Lennard-Jones, Coulomb e
termos ligados).
2.27.2 Integracao numérica sem restri¢goes ou acoplamentos.
2.27.3 Atualizacao das velocidades e posicoes pelos acoplamentos de
temperatura e/ou pressao e/ou restrigoes.

[ermina laco para n.

Termina laco de evolucao temporal.
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