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Simulacdes de dinamica molecular tém sido muito usadas em
estudos sobre solucdes aquosas e geis de colageno, atualmente
de grande interesse na ciéncia dos materiais e na medicina.
Devido a sua complexidade, sistemas modelo sao construidos
baseados em algumas suposicoes teodricas e simplificacoes,
porém seguindo parametros biologicos, como a solucao aquosa
de oligopeptideos de (L-Prolil-L-Prolilglicil) , (PPG5) em forma de
hélice tripla. Este colageno modelo foi simulado cercado por
moléculas de agua em uma célula unitaria, onde condicoes
periodicas sao aplicadas. Em nosso trabalho acompanhamos o
comportamento do sistema modelo, durante simulacdes de
rampa de aquecimento.

Metodos

As simulacoes foram realizadas com o pacote GROMACS e a
estrutura da PPG5 foi obtida a partir da PPG10, obtida do banco
de dados Protein Data Bank (PDB).

»Geracao do arquivo de topologia

»Geracao do arquivo de entrada, com as coordenadas da
proteina

»CondicOes periddicas de contorno e solvente—> caixa cubica
com distancia de 1nm da proteina

»Minimizacao de energia
»Dindmica molecular com restricdo de posicoes =2 1ps
»Dindmica molecular sem restricoes = 300K

»Agquecimento até 370K—> taxa de aquecimento de 10K a cada
1ns + 3ns a 370K

> Resfriamento até 300K—> taxa de resfriamento de 10K a cada
1ns

»Andlises —>da estrutura, da evolucao da estrutura média
quadratica das posicoes atomicas, da mobilidade relativa dos
segmentos, das ligacdes de hidrogénio intermolecular, do
numero de aguas ligadas

Resultados e Discussao

A estrutura da PPG5 tripla hélice se desnaturou ao longo da
rampa de aguecimento (Figura 1),

Além de observar estruturalmente a desnaturacao do colageno,
podemos obter este mesmo resultado a partir dos graficos da
mobilidade relativa dos segmentos (RMSF), j3 que ha uma
grande mobilidade nas pontas de cada fita da tripla hélice, e
também a partir da evolucao da estrutura média através do
desvio quadratico das posicoes (RMSD) reforcando o resultado
obtido da desnaturacao continua e irreversivel de toda a
estrutura (Figura 2).

Ao longo da simulacdao as ligacdes de hidrogénio
intermoleculares, que caracterizam a interacao das moléculas
do colageno com as moléculas da agua, decaem
significativamente, de modo irreversivel, porém a queda do
numero de moléculas de agua com o aquecimento mostra-se
parcialmente reversivel mediante resfriamento(Figura 3). A
estruturacao da agua, monitorada também através da funcao de
distribuicao radial entre atomos polares do polimero e agua,
mostra, portanto reversibilidade, uma vez que o aumento de
temperatura implica perda de agua de hidratacao e o
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resfriaimento mostra uma recuperacao (ainda que parcial) destas
aguas. Este efeito, porém, age de modo mais pronunciado na
segunda esfera de coordenacao (Figura 4).
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Figura 1: PPG5 tripla hélice no inicio da simulacao, durante e apds a rampa
de aguecimento.
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Figura 2: Grafico da evolucao da estrutura média e da mobilidade relativa dos
segmentos.
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Figura 3: Grafico das ligacdes de hidrogénio intermoleculares e do numero de
moléculas de agua.
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Figura 4: Grafico da funcao de distribuicao radial das moléculas de agua.

Conclusao

As simulacdes do cluster mostraram desnaturacao da estrutura ao
longo da rampa de aquecimento, com mudanca brusca a 370K,
havendo um enovelamento das fitas helicoidais irreversivel e uma
diminuicao monotonica do numero de ligacoes de hidrogénio
polimero-agua, mas um comportamento nao monotonico, com
recuperacao parcial do numeros de moléculas de agua de
hidratacao. Houve reversibilidade na distribuicao radial entre
atomos polares do polimero e agua, acentuada na segunda esfera
de hidratacao.
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