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RESUMO

Consideramos o modelo hidrofébico-polar generalizado para proteinas nas redes quadrada
e ciubica. Além da atracao entre monomeros hidrofébicos nao ligados, o atual modelo
também leva em conta uma interagao entre unidades hidrofébicas e polares. Utilizando o
algoritmo PERM (pruned-enriched Rosenbluth method), investigamos uma sequéncia par-
ticular composta por 42 monomeros e que tem sido proposta para simular as propriedades
fisicas da B-hélice paralela de pectato liase C. Para cada temperatura, o nimero total de
cadeias geradas varia de 10° & 107. Observéaveis fisicos como o calor especifico, a energia
total, a distancia de ponta a ponta, o raio de giracao, e o nimero médio de interagoes
do tipo hidrofébico-hidrofébico e hidrofébico-polar, sao avaliados para diferentes valores
do parametro s, que corresponde a razao entre a energia de ligacao entre um monomero
hidrofébico e um polar e a energia de ligagao entre dois monomeros hidrofébicos. Um
pseudo diagrama de fases no espaco da temperatura 1" e do paramentro s é construido.

Palavras-chave: Monte Carlo. HP. PERM. Transigoes de Fase.



ABSTRACT

We consider a generalized hydrophobic-polar model for proteins on square and cubic lat-
tices. Besides the attraction between nonbonded hydrophobic monomers, the present
model also takes into account an interaction between hydrophobic and polar units. By
using the pruned-enriched Rosenbluth method (PERM), we investigate a specific poly-
mer sequence composed of 42 monomers that has been proposed to simulate the physical
properties of the parallel S-helix of pectate lyase C'. For each temperature, the total
number of generated chains varies from 10° to 107. Physical observables such as speci-
fic heat, total energy, end-to-end distance, radius of gyration, and the average number
of hydrophobic-hydrophobic and hydrophobic-polar contacts, are evaluated for different
values of the parameter s, which corresponds to the ratio between the hydrophobic-polar
and the hydrophobic-hydrophobic contact energies. Eventually, a pseudo-phase diagram
in the space of temperature and the ratio of contact energy scales is constructed.

Keywords: Monte Carlo. HP. PERM. Phase Transitions.
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1 INTRODUCAO

1.1 Motivacao

Mais de 35 milhoes de pessoas estao contaminadas pelo human immunodefici-
ENCY VITUS (HIV)He estima-se que 240 milhoes de pessoas estejam cronicamente infectadas
com hepatite B (HBV)E|. Estes sao apenas dois exemplos de epidemias que atingem todo
o mundo devido a infeccoes por virus. Tipicamente, os virus consistem de um &cido nu-
cleico enovelado em uma forma bem compacta, com uma casca proteica externa. Como as
proteinas nessa casca fazem parte do processo de fusao do virus com a célula hospedeira,
o estudo do funcionamento das proteinas torna-se relevante para o entendimento desse
Processo.

Ha fortes evidéncias de que a estrutura configuracional de uma proteina esta
relacionada com sua funcao biolégica. Muitas vezes, se uma proteina sofre uma mudanca
em sua conformagcao (ocasionada por exemplo, por uma variagdo de temperatura), ela
perde sua funcionalidade. Algumas doencas neurodegenerativas, como a de Alzheimer,
tém sido associadas a alteragoes estruturais de alguma proteina, com a formacao de agre-
gados que se tornam neurotéxicos [IJ.

De um ponto de vista mais fundamental, a famosa frase de Francis Crickﬂ cha-

mada de Dogma Central da Biologia, traduz bem a importancia das proteinas:
“DNA faz RNA, RNA faz proteina e as proteinas nos fazem”.

De fato, as proteinas desempenham um papel crucial em processos biolégicos
e, por isso, as pesquisas biomoleculares vem tendo bastante destaque nos tltimos anos.
Deve-se ressaltar que as proteinas sao estruturas complexas, formadas por uma cadeia li-
near principal contendo tipicamente entre 50 e 3000 aminoéacidos, além de cadeias laterais
conectadas a cadeia principal. Entretanto, modelos simplificados sao, em alguns casos,
bastante tteis para o entendimento de aspectos gerais dessas transi¢oes estruturais. Neste
trabalho, analisamos as transi¢oes configuracionais no modelo hidrofébico-polar generali-

zado, que serd discutido oportunamente.

YUNAIDS/OMS AIDS Epidemic Uptate: July 2014.

20MS Fact Sheet No. 204 (2015).

3Francis Crick foi um cientista conhecido por co-descobrir a molécula de DNA em 1953 e também
chegou a ganhar o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1962.
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1.2 Objetivos

O objetivo desta dissertacao é obter, através do método de Monte Carlo, com a
implementagao do algoritmo de crescimento PERM, as “transicoes de fase” de uma cadeia
particular composta por 42 monomeros. O modelo considerado é uma generalizacao do
modelo HP (hidrofébico-polar) que inclui interagdes entre dois monémeros hidrofébicos
e ainda interagoes entre um hidrofébico e um polar. Apesar de simplicado, esse modelo
tem sido utilizado para investigar aspectos gerais das transicoes estruturais. O diagrama
de fases é construido a partir da andlise do comportamento de grandezas como calor
especifico, energia total, distancia de ponta a ponta, raio de giracao e nimero médio de

interacoes HH e HP entre os monomeros.
1.3 Estrutura da Dissertacgao

Esta dissertagao encontra-se dividida em capitulos, iniciando com esta in-
troducdo (1 INTRODUCAO).

Em seguida, no capitulo 2 FUNDAMENTACAO TE()RICA, discutem-
se inicialmente alguns conceitos biologicos relevantes para essa dissertacao e, logo apods,
explica-se o modelo HP. Alguns fundamentos da Mecanica Estatistica sao apresentados e
o capitulo se encerra com uma discussao sobre transicoes de fases.

Continuando, no capitulo 3 METODOLOGIA, explica-se sobre a simulagao
de Monte Carlo, o algoritmo utilizado no trabalho (PERM), as quantidades fisicas obtidas
e como foram estimados os erros.

No capitulo 4 RESULTADOS, apresentam-se os resultados obtidos. Gran-
dezas como calor especifico, energia média, raio de giracao etc. sao mostradas para varios
valores da temperatura 7' e do parametro s, que corresponde a razao entre as energias
de interagao HP e da interacao HH. Essas quantidades sao utilizadas para a construcao
de um diagrama de fases no planos s — T, possibilitando identificar, para um dado valor
do conjunto de parametros (s,7"), qual a fase estrutural correspondente. De acordo com
nosso conhecimento, esses resultados sao inéditos para essa versao generalizada do modelo
HP.

Finalmente, no capitulo 5 CONCLUSAO, sao apresentadas as conclusdes,

onde sao evidenciados os resultados obtidos e a perspectiva para trabalhos futuros.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Conceitos biolégicos
2.1.1 Proteina

O nome “proteina” vem do grego proteios, que significa “primeiro”, devido a
importancia fundamental que estes compostos tém para a vida. As proteinas sao res-
ponsaveis por uma ampla gama de fungoes, tais como: controle dos processos de trans-
porte, construcao e estabilizacao de estruturas celulares, formacao de enzimas que ca-
talisam as reagdes bioquimicas e etc [2]. Proteinas sdo moléculas lineares de polimero
formadas por moléculas de aminodcidos. Na natureza ha apenas 20 tipos de aminoacidos
dos quais as proteinas sao formadas [I, 3]. Portanto, para compreender a natureza das

proteinas, é importante entender a natureza dos aminoécidos [II, 4].

Varia para cada tipo —
de aminoacido

Gru PO R Atomo de carbono com
quatro grupos ligados a
ele

Grupo amino Grupo carboxila

Atomo de hidrogénio

Figura 1: Exemplo da estrutura geral de um aminoacido.

Um exemplo de aminodacido é ilustrado pela Fig. Todo aminoacido é
constituido de, no minimo, dois grupos funcionais: amino (—N Hy) e o grupo carboxila
(—COOH) ligados ao dtomo de carbono [4]. O grupo R mostrado na Fig. |1}, representa
a continuacao do aminoacido, isto é, o que muda de uma aminodcido para outro. Um
exemplo, ¢ a diferenca entre os aminodcidos Glicina (H —CH (N Hy) —COOH) e Alanina
(CHy — CH(NH,) — COOH). Assim pode-se verificar que as diferencas entre eles sao
H— (o primeiro termo da férmula estrutural da Glicina) e CHj (o primeiro termo da
formula estrutural da Alanina), que corresponde justamente ao grupo R.

Para que essa se liguem para formar uma proteina ocorrem uma pequena
modificagdo em suas composicoes devido a uniao entre os aminoacidos adjacentes. No

momento que a proteina esta sendo sintetizada, isto é, os aminodcidos estao se juntando
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a proteina, o radical carboxila perde um agrupamento —OH, deixando uma ligagao livre.
E simultaneamente, o radical amina de outro aminoacido perde um atomo de hidrogénio
—H, ficando também com uma ligacao livre. Assim o aminoacido se junta a proteina
através de um outro aminoacido adjacente. Este tipo de ligagao covalente recebe o nome
de ligagao peptidica.

As proteinas sao uma classe de polimeros. Os polimeros, por sua vez, sao
formados por unidades menores chamadas monémeros (que sdo os aminoacidos). Se em
uma molécula os monoémeros possuem caracteristicas semelhantes, chamamos de homo-
polimero, em contraste com o heteropolimero, que é formado por tipos diferentes de
monomeros [5].

Alteracoes na forma das proteinas podem ser causadas por fatores como tem-
peratura. Quando uma proteina estd submetida a uma alta temperatura, fala-se em
desnaturagao da proteina e, consequentemente, ela se torna inativa [6]. Assim, quando
uma pessoa estda com febre, os médicos preferem inicialmente abaixar a febre do que des-
cobrir a causa. Com a alta temperatura, ocorre a desnaturagao de enzimas que realizam

fungdes vitais, como enzimas que auxiliam no processo respiratério [7].
2.2 Modelo hidrofébico-polar (HP)

Os termos hidrofébico e polar (ou hidrofilico) referem-se a distribui¢ao de
cargas em uma molécula. Se nao hé regioes de alta ou baixa densidade eletronica na
molécula, ela é chamada de hidrofébica. Esse termo é adequado, uma vez que essas
moléculas nao se dissolvem na agua. Por outro lado, se ha regides com uma carga parcial
positiva ou negativa, a molécula é dita polar ou hidrofilica, uma vez que se dissolve
facilmente na dgua. Como as proteinas geralmente se encontram em um meio aquoso (que
denominamos solvente), as interagdes com as moléculas de dgua sdo relevantes. Portanto,
considerando a hidrofobicidade, podemos agrupar os 20 tipos existentes de aminoacidos em
duas classes: hidrofébica e polar. Essa simplificacao deu origem ao modelo HP, proposto
por Lau e Dill em 1989 [§], que é capaz de descrever qualitativamente as transigoes
estruturais observadas.

Os aminoacidos hidrofébicos de uma proteina em um solvente aquoso tendem a
ficar afastados do solvente formando um nicleo hidrofébicos. No exterior da molécula de
proteina, os aminodcidos polares tendem a formar um escudo de blindagem que ficard em
contato com o solvente para minimizar a exposi¢ao dos seus monémeros H (hidrofébicos)
[9,10]. Este fenémeno é conhecido como efeito hidrofébico [11]. O modelo HP é, portanto,
um protoétipo para imitar o fenomeno do efeito hidrofébico e modelar de forma simples as

transicoes configuracionais das proteinas.
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Cada proteina apresenta uma sequéncia pré-determinada de aminodcidos, como
exemplificado na Fig. 2] Os monomeros representados em azul sdo os que apresentam
caracteristicas resultantes polares (P) e em vermelho os monoémeros que apresentam ca-
racteristicas hidrofébicas (H). A Fig. [2 mostra, ainda, duas conformagées bem distintas.
A esquerda, tem-se uma forma estendida, chamada de random-coil, enquanto a direita
mostra-se uma configuracao enovelada. Essas conformacoes, bem como as transicoes en-

tre elas, serao discutidas em uma secao posterior.

Figura 2: Enovelamento de uma proteina globular.

Fonte: DILL, Ken; CHAN, H. Sun. Physics today, v.46, n.72, 24-32, 1993.

A forma mais simples do modelo HP, entretanto, apresenta alguns problemas.
Em geral, o estado fundamental de uma sequéncia HP é altamente degenerado, o que
parece nao ocorrer com proteinas reais. Com a inclusao de interagoes além daquelas
entre monomeros hidrofébicos, algumas simetrias sao quebradas e a degenerescéncia se
torna menor. Isso significa que o ntimero de sequéncias que apresentam um unico estado
fundamental (conhecidas por designing sequences) aumenta [12]. Baseado no trabalho de
Miyazawa-Jernigan [13], que apresenta as energias de contato entre diferentes aminoacidos
reais, Tang propos, em 2000, uma versao modificada do modelo HP, mais realista, que
leva em consideracdo uma interagdo atrativa entre monémeros H e mondmeros P [14].
As intensidades das interagoes (ambas atrativas) sugeridas por Tang sao, respectivamente
egg = 1 e egp ~ 0.435. Esses valores resultaram de uma andlise das energias entre
aminoacidos hidrofébicos e entre hidrofébicos e polares, de acordo com os resultados de
Miyazawa e Jernigan [13].

No presente trabalho, generalizamos o modelo HP de forma a incluir o parametro

s, que corresponde a razao entre as energias dos contatos:

= i (2.1)
€HH



17

onde eyp e egpy sao as intensidades da energia de interacao H PE| e H HEL respectivamente.
Para mantermos a caracteristica original do modelo HP de que a interacao hidrofébica
¢ a forca dominante para o enovelamento de proteinas, mantivemos o parametro s no
intervalo 0 < s < 1. O limite s = 0 equivale ao modelo HP usual, enquanto s = 1
significa que as interagoes HH e H P possuem a mesma intensidade.

Diante dessas consideragoes, resumimos abaixo as principais caracteristicas do

modelo investigado.

e Com base na hidrofobicidade, os aminoacidos sao agrupados em duas classes: hi-

drofébicos e polares.

e Uma cadeia é formada por uma dada sequéncia de aminoacidos, o que significa que
a ordem em que os monomeros estao dispostos é importante. Assim, diferentes

sequencias correspondem a cadeias distintas.

e Os aminoacidos ocupam os sitios de uma rede regular. Neste trabalho, consideramos

as redes quadrada e cubica.

e As interagoes ocorrem entre monomeros adjacentes no espaco (que ocupam sitios
vizinhos na rede), mas que nao estao ligados de forma covalente (isto é, que nao sao

monodmeros consecutivos da sequéncia).

e A interacao hidrofébica (eyp = 1, em unidade de energia) é a forga dominante
no enovelamento das proteinas [15], uma vez que consideramos o parametro s no

intervalo entre 0 e 1.

A energia total de uma dada cadeia é expressa por

E = —egunun — €upnup, (2.2)

onde nyy e nyp sao, respectivamente, o nimero de interagoes HH e HP. Em termos de

s, podemos reescrevé-la como
E= —(TlHH + s an). (23)

Observemos que, para s = 0, que corresponde ao modelo HP original, o estado funda-
mental ocorre quando nyy é maximo. A medida que o valor de s aumenta, as ligacoes

HP se tornam relevantes.

Nesta dissertacdo utiliza-se o termo HP em itdlico para indicar interagao entre um mondmero
hidrofébico e um polar.

?Nesta dissertacdo utiliza-se o termo HH em itélico para indicar interagao entre dois mondémeros
hidrofébicos.
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a) b) c)
? o9
2-0-90-090-0 090909 09099

d) e) f)

?
29 -9 999
9-0-0-0 0—-0-9 9-0-9
g) h) i)

° Mondémero hidrofobico — Ligacdo covalente === Interacao H-P

° Mondmero polar --= Interacdo H-H

Figura 3: Exemplos de conformacoes do modelo HP em 2D.

Como exemplo, a Fig. [3|mostra algumas possiveis conformagoes de uma proteina
composta por 6 monomeros em uma rede quadrada. A corﬁ vermelha representa um
monomero do tipo hidrofébico e a preta do tipo polar. A sequéncia dessa molécula es-
pecifica é dada por HPPHPH. Para as conformagoes a) e b), temos a molécula estendida,
com um pequena mudanca na posicao do ultimo monomero da direita. Ambas as confi-
guragoes apresentam energia E = 0, uma vez que ngy = 0 e ngp = 0. As conformacoes
¢) e d) tém uma interagao do tipo HP. Se considerarmos s = 1, a energia total dessa
configuragao serd £ = —1, devido a interagao HP (ilustrada com uma linha pontilhada
azul). Por outro lado, para s = 0.4, terfamos £ = —0.4. A configuragao e) tem E = 0,
enquanto as conformagoes f) e i) apresentam uma tnica interacao do tipo HH (represen-
tada pela linha pontinhada vermelha). Por fim, as conformagoes g) e h) tém a mesma
energia total se s = 1. Nesse caso, ambas configuragoes sao estados fundamentais da

molécula corresponde a sequéencia HPPHPH.

3Define-se a partir de agora, que as cores vermelha e preta representam, respectivamente, monémeros
do tipo hidrofébico e polar.



19

2.3 Conceitos de mecanica estatistica
2.3.1 FEstados microscopicos do sistema

Um sistema fisico de particulas é governado pelas leis da mecanica, que for-
necem os meios para a especificacao de um estado microscopico. Dependendo do modelo
investigado e do nivel de detalhes que estamos interessados, devemos levar em conta se
uma descrigao classica é suficiente ou se é necessaria uma descri¢ao quantica . Na Mecanica
Cléssica, um estado microscépico (ou microestado) é caracterizado pelo conjunto de valo-
res, num dado instante, de todas as coordenadas generalizadas e momentos conjugados dos
constituintes microscépicos da amostra. Na Mecanica Quantica, o microestado é descrito

pela fun¢ao de onda do sistema [16, [17].

2.3.2 Espacgo de fase

O espago de fase é um conceito da Mecanica Cléssica que corresponde ao
espaco formado pelo conjunto de todos os pontos cujas coordenadas sao as coordenadas

generalizadas e seus momentos conjugados [1§].

2.3.3 Ensemble estatistico

O conjunto dos pontos do espaco de fase, acessiveis a um sistema classico,
ou o conjunto dos auto-estados de um sistema quantico, constituem um ensemble es-
tatistico. Uma interpretacao alternativa de um ensemble é considerar um nimero muito
grande N de copias do sistema, cada uma dessas cépias representando um microestado
acessivel. No presente trabalho, construimos o ensemble gerando aleatoriamente diferen-
tes configuragoes em que a cadeia polimérica pode ser encontrada. Essas configuracoes
sao obtidas a partir de uma distribuigao de probabilidade (por exemplo, a distribuigdo
de Boltzmann). Assim, o ensemble estatistico é constituido pelo conjunto dos estados

microscépicos, aos quais sao associados determinados peso probabilisticos [17].

2.3.4 Meédia no ensemble

Considerando o espaco de fases classico, obtém-se o valor médio de uma deter-
minada quantidade A, denotado por (A), como a integral sobre todos os pontos do espago

de fase [16], [17],
e _ J Ala,p)p(g, p)dl
J p(q,p)dr

onde dI" = dqydqs...dqsdp dps...dps, A(q,p) é o valor de A no ponto (¢, p) do espago de fase

{4)

(2.4)

e p(q,p) é a densidade de pontos no espaco de fase, de forma que p(q, p)dgdp corresponde

ao numero de pontos com coordenadas entre g e ¢+ dq e p e p+ dp. Para o caso discreto,



20

a média é obtida a partir da soma sobre todos os N elementos constituintes do ensemble:

(1) = Zoct Alepla)
s pla)

sendo p(a) o peso atribuido ao elemento «.

(2.5)

2.3.5 Distribuicao de Boltzmann e func¢ao de parti¢cao

Consideremos um sistema termodinamico S em contato com um reservatorio
térmico, de paredes diatérmicas, fixas e impermeaveis. O reservatério térmico R é muito
grande em relagao ao sistema S. Quando o sistema composto R+ S estiver em equilibrio
térmico, tera energia total Fy. Portanto, a probabilidade P, de encontrar o sistema S em

um estado microscépico n serd [18],
P, =cQr(Ey— E,), (2.6)

onde ¢ é uma constante de normalizagao, E, é a energia interna do sistema S no estado
microscopico n e 2 € o nimero de estados microscépicos acessiveis ao reservatério térmico
R com energia E. Como o reservatério R é muito maior que S, entao a energia FE,, deve
ser muito menor que Ejy. Desta forma, pode-se justificar a expansao em série de Taylor
da Eq. . Inicialmente considerando

InP, =lnc+InQr(Ey — E,) (2.7)

e utilizando a série de Taylor

=9 f| (@—a)
0= 55 5 2.
k=0 z=a
na Eq. (2.7), tem-se
= ok (lnc—l—anR(E))
InP, = (E — Ey)*, (2.9)
— OFE* k! B—E
com I = Fy— FE,. Logo
8anR(E) 1 82 thR(E) 2
InP, =1 In Qgr(FE, _— —-E)+ - |—— -FE,
n nc—+lIn R( 0)+ |: EYo E:EO( )+ 5 8E2 E:EO< ) +
(2.10)
Utilizando a definicao de entropia, S = kgIn {2, e sabendo que
95 1 (2.11)
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temos
oF p—p, kBT ‘
onde T é a temperatura do reservatério. Também se deve ter,
?InQr(E 0 1
n Qp(E) S 0, (2.13)
OF? p-p, OE\kBT)|p_g,

para um verdadeiro reservatorio térmico em que a temperatura esta fixa. Portanto a Eq.
(2.10) resulta em,

In P, = constante — S E,,, (2.14)

onde 8 = kBLT, que leva a

P exp(—LE,)

=S e (2.15)

sendo esta equagao chamada de distribuicao de Boltzmann [17]. O denominador da Eq.
@.15),

Z =Y exp(-BE,), (2.16)

é chamado de fun¢ao de partigao [I7], que é a soma sobre todos os estados microscépicos

e estd associada a normalizacao da probabilidade P,.

2.3.6 Energia interna e calor especifico

A energia interna de um sistema pode ser obtida pela média de ensemble das

energias dos estados microscépicos [17],

_ Zn En eXp(_BEn)
Zn eXp(_/BEn) .

A partir desta definicao se obtém a relacdo entre a energia interna e a derivada logaritmica

U= (E) (2.17)

da funcao particao:

107 olnZ
EY=———=-— 2.18
que também pode ser escrita como:
OlnZz
E) = kgT” 2.19
(B) = kyT?" 22 (219
onde utilizamos g—g = —kpT?. De forma andloga, podemos escrever o valor médio (E?)

como 82
2 INC e (pE) = L9272
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Utilizando as equagoes (2.18) e (2.20)), a variancia da energia, 0% = (E?) — (E)?, é dada

por
, 10°Z 1 (0zZ\* 0 (10Z\  O(E)
op==r7m == === ] =—. (2.21)
Zop2 72\ 0B op\Z op op
Por outro lado, o calor especifico a volume constante, C'y, é definido por
ou 1 O(FE)
Oy — [ 22) = — i St I 2.22
= (57), - mm (57), o2
Combinando (2.21)) e (2.22)) chega-se finalmente a
L,
CV = WUE, (223)

que é a forma utilizada neste trabalho para o calculo do calor especifico.

2.3.7 Média de ensemble por amostragem

O método de Monte Carlo (que sera discutido posteriormente) refere-se ao
procedimento computacional de buscar a solugao de um problema por amostragem que
envolve o sorteio de uma grande quantidade de nimeros aleatérios e o calculo de médias
apropriadas. Vimos na subsecao [2.3.4] como obter a média no ensemble das grandezas
termodinamicas. Computacionalmente, o ensemble é representado por um numero M de
amostras que, no presente trabalho, correspondem as diferentes conformagoes que a cadeia
pode assumir. Cada uma dessas conformacoes obtidas de forma aleatéria no decorrer da
simulagao, representa um microestado do sistema. Usando a Eq. , em vez de somar
sobre todos os N componentes do ensemble (que é impraticdvel para N — 00), soma-se

sobre os M elementos da amostra [10]:
LM
Ay =— A(n). 2.24
)= 37240 224

2.3.7.1 Amostragem simples e amostragem por importancia

Consideremos um caminhante aleatério (ou um bébadoED [17,[19] que se desloca
em uma linha reta a partir da origem, dando passos de comprimento [. Ele se desloca
dando passos com probabilidade p para esquerda ou se desloca com probabilidade ¢ = 1—p
para a direita. No caso simétrico, temos p = ¢ = 0,5. Ha 2" possiveis caminhos aleatorios,
onde n é o nimero total de passos. Assim, o problema consiste em obter a probabilidade
de se encontrar o caminhante aleatério a uma distancia m = 2k — n da origem, sendo

k o numero de passos para a direita. Considerando [ = 1, a probabilidade é dada pela

Muitos textos que falam do caminho aleatério utilizam um bébado como exemplo de caminhante
aleatoério.
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distribui¢ao binomial [17, 20],

1
P, = o (Z) ,para k=0,1,...n. (2.25)
Também pode-se verificar que P, o = P, = 27", ou seja, a probabilidade de

obter um caminhante aleatério nas extremidades da distribuicao binomial decai exponen-
cialmente, ficando invidvel obter as configuragoes préximas destas regides [19]. Entao para
se extrair informacoes das extremidades da distribuicao binomial sao necessarias muitas
amostras, implicando a necessidade de mais recurso computacional. Portanto, utilizar a
amostragem tendenciosa (ou amostragem por importancia) é uma das formas de conseguir
informagoes sobre estas regioes. Nesta amostragem, pode-se introduziar um “vicio”, au-
mentado a probabilidade de ir para a direita ou para esquerda, conforme se pode verificar
na Fig. [4 O efeito disto é que os passos ndo sao gerados com a mesma probabilidade.
Considerando p a probabilidade de saltar para a esquerda e (1 — p) a probabilidade de
saltar para a direita, a probabilidade de encontrar um caminhante na posicao 2k —n é

dada por,

Py = (Z)p”—ka —p)¥,para k= 0,1, ...n. (2.26)

16000 1 r 1 r 1 r 1 r 1 Il
] —-—p=0.2|]
14000 - ——p=05]

] ﬁ\ p=0.8|]
12000 \ -

10000- / \ i

8000 \ i
60004 \ i
4000+ | ]

2000

0

X

Figura 4: Amostragem tendenciosa do caminho aleatério para n = 50 e 10° amostras e
com probabilidade de p = 0,2, 0,5 e 0,8, de se deslocar para esquerda. S(z)
corresponde ao numero de amostras com x passos para esquerda.

Para corrigir esse viés, o peso estatistico precisa ser corrigido, o que natural-
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mente leva a amostragem por importancia. No algoritmo, isto pode ser convenientemente
realizado alterando o peso estatistico do caminho, isto é, multiplicando por um fator de
1/2p ou 1/2(1 — p) para passos para a esquerda ou para a direita.

A Fig. ] mostra o nimero de caminhadas S em fungéo de z, que por sua vez
¢ o numero de passos para esquerda. As trés curvas foram criadas utilizando diferentes
probabilidades de ir para esquerda ou direita, sendo a curva do meio a tinica gerada com
a mesma probabilidade (p = ¢ = 0,5). Observando os valores maximos nas trés curvas
do grafico, nota-se que, para a primeira (a esquerda) e ultima (a direita) curva, foram
geradas aproximadamente 14000 caminhadas com x = 10 e z = 40. Para a curva do
meio foram geradas aproximadamente 11000 cadeias com = = 25. Assim adicionando os
“vicios”, ou seja, alterando a probabilidade de ir para esquerda (e consequentemente para

a direita) é possivel obter mais informagoes para as regioes mais dificeis de ser acessadas.

2.4 Transicoes de fase
2.4.1 Fases termodindmaicas

Um sistema termodinamico pode existir em diferentes fases que, macroscopi-
camente, podem ter um comportamento drasticamente diferente.

Ao variarmos os parametros intensivos de um sistema (por exemplo, tempera-
tura e pressao), suas propriedades como a densidade, compressibilidade, calor especifico
etc. se alteram, em geral de forma continua [20]. Porém, em determinadas condigdes,
pode haver variagdes subitas (descontinuidades ou divergéncias) de algumas destas pro-
priedades. Pode-se verificar estas variagoes stubitas considerando inicialmente um sistema
descrito por sua energia U = U(S,V,N) [17, 21], sendo S, V e N respectivamente a
entropia, o volume e o nimero de particulas. Assim, pode-se escrever a forma diferencial

da equacao fundamental na representagao da energia como

ou ou ou
dU = <%) V’NdS + <W) s,NdV + (6_N) s,de7 (2.27)

que descreve um processo termodinamico quase-estatico [I7]. Por outro lado, a con-

servacao de energia [17, 21], pode ser escrita como
dU = dQ + dWnee + dW i

= TdS — PdV + pdN, (2.28)

onde ) é o calor adicionado, W,,.. o trabalho mecanico, Wy, o trabalho quimico, p a
pressao, p o potencial quimico e T a temperatura. Comparando as Eqs. (2.27) e ([2.28))
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obtém-se as definicoes dos parametros intensivos:

oU
T—(%)W’
oU
P“(W)S,N’
oU
= — . 2.2
H (aN)sy (2.29)

Essas fungoes fornecem as equacgoes de estado na representacao de energia. Considerando

que a fungao U(S,V, N) é uma fun¢ao homogénea de primeiro grau, isto é,
UMS, AV, AN) = \U(S,V,N), (2.30)

podemos derivar os dois lados da Eq. (2.30) em relagao a A, obtendo

OUMS AV.AN) o QUAS AVAN) | QU(AS, AV, AN)
d(AS) V) A(AN)

N=U(S,V,N). (2.31)
Considerando A\ = 1, chegamos a relacao de Euler da termodinamica,
TS — PV +uN =U. (2.32)

Com os campos termodinamicos dados pelas Egs. (2.29)) e com a relagao de Euler mostrada
na Eq. (2.32)), constréi-se a energia livre de Helmholtz [22] através da transformada de
Legendre da energia U = U(S,V, N) [17],

F(T,2V,N)=U-TS, (2.33)
Diferenciando a Eq.
dU =TdS + SdT — PdV — VdP + pudN + Ndp, (2.34)
e comparando com a Eq. , chega-se a
0= .98dT — VdP + Ndy, (2.35)

que é conhecida como rela¢do de Gibbs-Duhem [17]. Para a energia livre de Helmholtz

(2:33), temos
dF = dU — TdS — SdT = —SdT — PdV + pdN. (2.36)

Assim,

oF
(2) sy
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oOF
(W)TJV - _P(Tu‘/aN)u

(%)Tv = u(T,V, N). (2.37)

Transicoes de fase podem ser classificadas como continuas ou descontinuas,
conforme as primeiras derivadas da energia livre sejam continuas ou descontinuas. As
transicoes de primeira ordem sao caracterizadas pela coexisténcia de duas ou mais fases
na temperatura de transi¢ao 7y [I]. Considerando duas fases (I e II), a diferenca entre
as respectivas entropias perto do ponto de transicao multiplicada pela temperatura de

transigao define o calor latente [T, 18]
ACglanfente - 15% TO[SII(TO + t) - SI (TO - t)] (238)

Ha transicao de primeira ordem quando AQjutente # 0.
Para que ocorra uma transicao de segunda ordem, deve-se ter AQutente = 0 €,
nesse caso, a entropia é continua na temperatura de transicao. A segunda derivada de F'

em relacao a T' é escrita como

0*F 0S 1
- — (= - _ T 2.
(W)W (aT)N,V TV (2.59)

onde Cy ¢é a capacidade térmica [I, 23].

Nas proximidades dos chamados pontos criticos, diversas grandezas como calor
especifico, compressibilidade ou suscetibilidade magnética possuem um comportamento
peculiar, com divergéncias assintéticas que sao caracterizadas por meio de expoentes
criticos [17), 22].

Uma das formas mais simples de mostrar o comportamento peculiar das gran-
dezas termodinamicas nas vizinhancas do ponto critico, é considerar um sistema sim-
ples. Um sistema simples é definido como um sistema macroscopicamente homogéneo,
isotropico, descarregado, quimicamente inerte e suficientemente grande. Como exemplo,
analisaremos abaixo o comportamento de um fluido puro, que é um sistema simples com-
posto por um tnico componente [17].

Considere inicialmente o diagrama de fases de um fluido puro em termos dos
campos termodinamicos pressao e temperatura, que é representado na Fig. [5] As linhas
cheias da Fig. [5| representam a coexisténcia de fases, com densidades diferentes, mas com
os mesmos valores de campos termodinamicos. Temos, neste processo, uma transicao de
primeira ordem. Os simbolos S, L. e G no diagrama de fases representam respectivamente

os estados da matéria: sélido, liquido e gasoso. Os simbolos S-G, S-L e L-G, representam
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A
P
5-L
]
ponto critico
L
L-(:
G

G ponto triplo

T

Figura 5: Diagrama de fases de um fluido simples no espaco P — T'.

as coexisténcias de fase nos respectivos segmentos representados na Fig. f] No ponto
triplo (T3, P;) [17, 21], hd uma coexisténcia de trés fases distintas. Por exemplo, o ponto
triplo da dgua é dado por T; = 273,16K e P, = 4,58mmHg [17] e neste ponto a dgua
coexiste nos trés estados: sélido, liquido e gasoso. O ponto critico (T¢,p.) representa
o final da curva de coexisténcia de fase. A temperatura da dgua no ponto critico é de
650K, por outro lado, no monodxido de carbono a temperatura critica é inferior a 150K.
Percorrendo a curva de coexisténcia entre as fases liquida e gasosa (L — G) no diagrama
de fase P — T em direcao ao ponto critico, a diferenca entre as densidades do liquido e do
gas diminuem. Como a transigao é critica, ela é portanto, continua ou de segunda ordem
[T, 17]. Verifica-se que para T'<T,, temos transi¢do de primeira ordem e em T' = T, temos

transicao de segunda ordem.

T

P

=-1

LA

'linha tripla

e

Figura 6: Isotermas de um fluido simples no diagrama P — V.

T

v

Na Fig. [0 discutimos agora o diagrama no plano P — v. Como na figura
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anterior, as regioes S, L. e G representam respectivamente as fases solida, liquida e gasosa.
O ponto critico é representado por pc e a linha tripla indica a coexisténcia das trés fases S,
L e G. Em relagao ao patamar na curva L-G, considere o volume especifico na fase liquida
v; e na fase gasosa v,. A medida que a temperatura aumenta a diferenca ¢ = v, — v
diminui, anulando-se no ponto critico. Isso ocorre devido ao calor latente, que se aproxima

de zero quanto mais préximo do ponto critico [17].

2.4.2 Transigcoes configuracionatis em polimeros

Uma transicao de fase termodinamica ocorre apenas no limite termodinamico,
isto é, em sistemas de tamanho infinitamente grande. A transicao de fase em que estamos
interessados é configuracional, que ocorre quando a cadeia proteica muda sua conformagao
espacial. Vale ressaltar que proteinas tipicas sao constituidas de apenas algumas centenas
de monomeros (o tamanho médio de uma proteina humana é 480 aminodcidos), por-
tanto o carater intrinsecamente finito das cadeias deve ser levado em conta. Por esse
motivo, essas transicoes em polimeros nao sao transicoes termodinamicas em seu sentido
estrito. Apesar disso, alguns aspectos dessas transicoes conformacionais se assemelham
as transicoes de fase usuais. Por exemplo, mostraremos no capitulo 4 que, ao analisarmos
o comportamento do calor especifico com a variacao da temperatura, percebemos picos
que sao indicadores das transi¢oes configuracionais.

Figura 7: Representagdo de um homopolimero com 64 mondmeros. (a) fase cristalina;
(b) globular; (c) estendida. Figura retirada da Ref. [24].

Fonte: VOGEL, T.; BACHMANN, M.; JANKE, W. Physical Review E. v.76, n.061803,
2007.
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A Fig. [7|mostra possiveis conformagoes para um homopolimero (polimero com
um tnico tipo de monémero) na rede cibica. A altas temperaturas, temos uma forma
dissolvida, em que os monomeros estao afastados uns dos outros (Fig. [7¢). Essa forma ¢
conhecida por random coil e, nesse texto, a chamaremos de estendida. Em analogia a um
fluido puro, essa fase seria a gasosa. Com a diminui¢ao da temperatura, a macromolécula
passa para uma forma globular, representada na Fig. [7b. Nessa fase, as conformagoes
sao condensadas, mas ainda nao apresentam uma estrutura regular, assemelhando-se ao
estado liquido de um fluido puro. A transicao da fase estendida para a globular é conhe-
cida como transi¢ao © (ou colapso coil-globule) e ocorre a uma temperatura bem definida,
To. Essa transicao ocorre de maneira continua, sem coexisténcia das fases envolvidas,
sendo portanto andloga a uma transicao usual de segunda ordem. Outras transicoes
continuas também sao observadas em polimeros sintéticos, proteinas e acidos nucleicos
[25]. Diminuindo ainda mais a temperatura, chega-se a fase cristalina, caracterizada por
um ordenamento mais regular, como pode ser observado na Fig. [fh. Essa cristalizacao
de proteinas, a temperatuta 7,,, ocorre descontinuamente, apresentando coexisténcia das
fases cristalina e globular, assemelhando-se a uma transi¢cao de primeira ordem convenci-
onal.

As flutuagoes da energia, expressas pelo calor especifico, podem ser sinal de
atividade termodinamica. Assim, picos do calor especifico como funcao da temperatura
sao indicadores de transicao entre estados macroscopicos fisicamente diferentes. Neste
trabalho, o calor especifico foi utilizado para obtermos a localizacao dessas transi¢oes

configuracionais na cadeia considerada.
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3 METODOLOGIA

3.1 Simulagoes de Monte Carlo

O Monte Carlo [16, 26] é um método de simulagao computacional que utiliza
nimeros aleatorios. O objetivo é gerar um conjunto representativo de configuragoes para
acessar quantidades termodinamicos sem a necessidade de resolver o sistema analitica-
mente ou de realizar uma enumeragao exata [27].

Consideremos uma por¢ao macroscopica de matéria constituida de um sistema
mecanico de N particulas microscépicas, com N = 10%3. Se tentdssemos descrever o
comportamento dindmico por meio da Mecanica Cléssica, teriamos que considerar cada
atomo ou molécula como um corpo solido, assim obteriamos 6N equacoes diferenciais
acopladas a serem resolvidas. Para cada particula, temos trés coordenadas de posigao
e trés de momento. Assim, seria uma tarefa praticamente impossivel de se resolver.
Precisariamos de um computador suficientemente excepcional para resolver o sistema de
equagoes diferenciais. A Mecanica Estatistica pode resolver esta tarefa sem resolver as
equagoes de movimento dos constituintes microscépicos, permitindo a obtencao dos valores
das grandezas macroscopicas a partir de médias realizadas no ensemble considerado. Com
o intuito de avaliar quantidades como energia, calor especifico etc., utilizamos o método

de Monte Carlo através do algoritmo PERM, descrito a seguir.

3.2 PERM

Algoritmos refinados tém sido objeto de intensa pesquisa visando a melhoria
da eficiencia. Em 1997, Grassberger criou um algoritmo conhecido como Pruned and En-
riched Rosenbluth method, também chamado de PERM [I], 2§]. O PERM ¢ um algoritmo
de Monte Carlo bastante utilizado para descrever a transicao © na qual, sob variacao de
temperatura, a conformagao da molécula passa de uma fase estendida (a alta tempera-
tura) para uma fase globular (a baixa temperatura), sendo o ponto Tg a temperatura
critica de transicao.

Os algoritmos baseados no crescimento de cadeia (conhecidos como chain-
growth) sao uma promissora alternativa para simular as redes de polimeros e proteinas.
O PERM veio como uma variacao do método de crescimento de cadeia de Rosenbluth
[29], melhorando a eficiéncia dos algoritmos anteriores e aumentando a amostragem de
Rosenbluth com estratégias de poda e de enriquecimento. Aqui os termos “poda” e

“enriquecimento” se referem respectivamente a exclusao e a multiplicacao das cadeias
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criadas [1, 26].

Para compreender melhor a légica do PERM escolheu-se discutir inicialmente a
caminhada aleatéria auto-excludente com interagoes (também conhecida como Self Avoi-
ding Walk - SAW) [5, 30]. SAW consiste em um caminho ou trajetéria, obtida de forma
aleatoria sem que haja qualquer interceptacao com o caminho ja percorrido, ou seja, é
um algoritmo de caminho aleatério (chamado de random walk), em que nao é permitido
passar por um ponto que foi visitado anteriormente.

No passo inicial do SAW na rede quadrada, exitem 4 primeiros vizinhos (sdo os
possiveis lugares para se dar o passo conforme se verifica na Fig. , e apds o primeiro passo
existe uma possibilidade a menos para se mover, pois voltar para onde estava significaria
contrariar a restricao da auto-exclusao e, neste caso, a caminhada é interrompida. Fig.[8|é
uma ilustracao do SAW em 2D. Os circulos em vermelho sao os monomeros formados em
cada passo aleatério e as circunferéncias de centro transparente sao as possiveis posigoes

do proximo passo do crescimento da molécula.

inicio primeiro passo segundo passo terceiro passso quarto passo
Fainy
Lury (} (: 3_ _€ [ -

3

Roe T
¥ B I N

Figura 8: Exemplo do Self Avoiding Walk em 2D.

A performance do algoritmo para simular o SAW pede ser melhorada com a
implementagao do algoritmo criado por Rosenbluth em 1956 [29]. A ideia bésica para
o Rosenbluth é evitar as auto-intersecoes. Desta forma, o algoritmo apenas encerra a
caminhada quando estiver preso em um beco sem saida e nao puder continuar a crescer.
A amostragem de Rosenbluth pode produzir configuracoes substancialmente maiores do
que a amostragem simples.

Enquanto na amostragem simples geram-se todas as configuragoes com igual
probabilidade, as configuracoes geradas com o método de Rosenbluth sao obtidas com
diferentes probabilidades. O algoritmo de Rosenbluth utiliza o conceito de atmosfera [IJ,
que ¢ entendida como o numero de maneiras em que uma configuracao pode continuar
crescendo. Para o inicio da caminhada aleatéria unidimensional a atmosfera é sempre
dois (ou seja, a = 2). Em duas dimensodes, na rede quadrada, a atmosfera é quatro (a = 4
como se verifica na Fig. [8)) e em trés dimensoes (na rede cibica) a atmosfera ¢ seis (a = 6).

No exemplo mostrado na Fig. [§ para uma rede quadrada, apés o primeiro
e segundo passos, a atmosfera é a = 3. Continuando a caminhada, no terceiro passo

a atmosfera é a = 2, e por ultimo, no quarto passo, a atmosfera é a = 3 (para este
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ultimo, a figura mostra apenas duas possiveis trajetorias do crescimento da molécula,
mas sao trés possibilidades, pois na Fig. [§ ndo aparece a possibilidade superior). No
entanto, dependendo da forma com que a molécula cresce, pode ocorrer que a atmosfera
seja igual a zero, portanto, a configuracao esta presa e nao pode ser continuada. Neste
trabalho, denotamos a atmosfera por a como foi mencionado anteriormente. Se exite uma
configuracao de atmosfera a, isto significa que existem a diferentes caminhos para dar
continuidade ao crescimento, e cada uma delas pode ser selecionada com probabilidade p =
1/a. Uma caminhada de n passos, crescida pelo método de Rosenbluth, tem probabilidade

e peso dados respectivamente por:

n- (1) a1

Wit =p,t. (3:2)

Assim, a cadeia é continuada desde que a > 1, ou seja, tenha pelo menos um primeiro
vizinho livre.

A Fig. [9)mostra uma comparagao, em termos de eficiéncia, entre o crescimento
de Rosenbluth e a amostragem simples, sendo Sy o nimero de tentativas e N o nimero
de monomeros da cadeia. O grafico demonstra que a amostragem simples é menos efici-
ente que a de Rosenbluth, pois a cadeia é construida levando em conta que os primeiros
vizinhos sao escolhidos com a mesma probabilidade. Assim, quando os primeiros vizinhos
estao ocupados, a cadeia ¢é interrompida durante sua construgao, tornando a amostragem
simples pouco eficiente. No método de Rosenbluth, a escolha do préximo vizinho a ser
ocupado ¢ feita apenas entre os sitios vazios. Isso significa que a cadeia é descartada
menos vezes que na amostragem simples. A Fig. [9] mostra o ndmero de vezes que a cadeia
atingiu um determinado comprimento N.

Para compensar o viés do Pruned and Enriched Rosenbluth method, é usado

um fator peso dado por:

WfERM _ Hale—(Ez—EZ—l)/kBT (3.3)
1=2

onde T' é a temperatura, E; é a energia parcial da cadeia com comprimento [ e kg ¢ a
constante de Boltzmann. O PERM utiliza o peso para o controle populacional das cadeias
geradas. O algoritmo favorece as cadeias que sao consideradas “boas” e desfavorece as
cadeias que sao consideradas “ruins” [I], 26]. Se uma cadeia alcan¢a um comprimento

PERM
w,

n, 0 peso é calculado e comparado adequadamente com outros dois parametros

empiricamente parametrizados chamados de parametro superior W, e inferior W,=. Para
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Figura 9: Demostracao da eficiéncia do método de Rosenbluth em relacao a amostragem
simples do SAW.

WEPERM 117> "idénticas cépias sao criadas, e chama-se este processo de enriquecimento ou
enrichment. A partir dessa replicacao, as cépias crescem de forma independente, sendo
o peso WPEEM (dividido igualmente entre as cépias. Se WEPFEM << entdao a cadeia
é descartada (pruned) com uma certa probabilidade (1/2, por exemplo). Na etapa de
enriquecimento, o peso ¢ dividido igualmente para as cépias criadas e o inverso ocorre
para o processo da poda. Para valores entre os limiares W e W=, a cadeia continua
seu crescimento. Quando os limites superior e inferior sao respectivamente W, = oo e
W< =0, o PERM (desconsiderando a temperatura) torna-se idéntico ao algoritmo de
Rosenbluth, nao ocorrendo pruming nem enrichment. A escolha dos limites superior e
inferior é importante para a eficiéncia do algoritmo, mas os resultados nao sao alterados

por essa escolha.

3.3 Grandezas analisadas

3.3.1 Dsistancia Ponta a Ponta

Consideremos uma cadeia hipotética polimérica de sequéncia linear com liga-
¢oes covalentes de comprimento [ entre os monomeros, sem qualquer restricao com relagao
ao angulo descrito pelos monoémeros consecutivos. Conforme mostrado na Fig. o inicio
e final de cada vetor 7,} representam monomeros sucessivos e R representa a distancia

ponta a ponta [5].
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Figura 10: Representacao vetorial de uma cadeia polimérica linear.
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Fonte: FLORY, P.J. Principles of Polymer Chemistry, 1971.

A distancia ponta a ponta R,.. em trés dimensoes é obtida através da relacao,
(Ree>12 = (wl - 330)2 + (yz - yo)2 + (Zi - 20)2, (34)

sendo (g, Yo, 20) a origem do sistema (inicio da molécula) e (z;,y;, 2;) a posigao final da

molécula. Considerando (xg, 3o, 20) = (0,0,0), obtém-se,
(Ree); = (2:)* + (3:)" + (2:)° (3.5)

Serd utilizado () para designar a média de uma varidvel aleatéria portanto,

M
1
Ree == Ree 2) 3.6
((Ret) = 37 3R (36)
onde M é o numero total de amostras (cadeias geradas).

3.3.2 Raio de giracao

O raio de giracao refere-se a distribuicao dos componentes de um objeto a
volta de um eixo. Considerando a mesma molécula hipotética da se¢ao anterior, entao o

valor médio do raio de giracao pode ser escrito como

1/2

(Ry) = %é {% i(!ﬁ—fcm\)ﬂ . (3.7)

1= J

sendo N o numero de monomeros, 7; a posicao do monomero ¢ relativa a origem das

coordenadas e 7., a posicao do centro de massa.

3.3.3 Interacoes HH e HP

Dois atomos ou moléculas sao sujeitos a uma forca que pode ser atrativa ou
repulsiva, dependendo da maior ou menor separagao entre eles, conforme ilustrado na

Fig. . Para distancias maiores (o que é representado na Figura|l1] pela parte a direita
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Figura 11: Energia potencial de diferentes gases em funcao da distancia em angstrom

(A).

Me Ar
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Potential energy (ergs x 107%)

-158
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Fonte: LENNARD-JONES J. Proceedings of the Physical Society. v.43, p.461-482, 1931.

dos pontos de minimo) a forga ¢ atrativa (van der Waals). Para distancias menores (&
esquerda dos pontos de minimo), a forga repulsiva resulta da superposicao devida ao
principio de exclus@o de Pauli [1].

As interagoes entre monomeros ligados covalentemente ou por potencial nao
sao conexoes rigidas. Sistemas de muitas particulas governadas pela forga de van der

Waals sao tipicamente descritos pelo potencial de Lennard-Jones [31],

wor-+(2)"- (3]

sendo ¢ a distancia na qual o potencial interparticula é zero, € é a profundidade do
potencial, o termo (%)12 descreve a repulsao apresentada pelo lado esquerdo do ponto

minimo da Fig. |11]e o termo (%)6 descreve a atracao mostrada pelo lado direito do ponto
minimo da Fig. 11}
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3.4 Detalhes das simulagoes

Apesar da variedade de aminodcidos presentes na natureza, modelos simplifi-
cados tém sido propostos a fim de compreender melhor as transi¢oes conformacionais de
uma cadeia de polimero. Desta forma, neste trabalho usou-se o modelo hidrofébico-polar
(HP), que é um dos modelos de rede mais simples para descrever, qualitativamente, o
comportamento do enovelamento de proteinas.

Inicialmente, para a construcao da molécula de proteina, utilizou-se uma cadeia
de 42 monomeros e uma sequencia dada por: PHyPHPH,PHPHP,H;PHPH,PHPH3;—
P,HPHPH;PHPH-P, que foi projetada para simular propriedades fisicas do (-hélice
paralelo de pectato liase C. Uma das aplicacoes desta proteina é a utilizacao nas industrias
de sucos de frutas, pois, a adicao dessas enzimas resulta na diminuicao da viscosidade, au-
mentando o rendimento e diminuindo as dificuldades de filtrar os sucos [32]. A sequéncia
com 42 monomeros dessa molécula foi escolhida para este trabalho por ser utilizada nos
estudos realizados por Bachmann e Janke [33]. No artigo, eles estudam a densidade de
estados das proteinas no modelo HP, assim foi possivel comparar resultados como aqueles
da referéncia [33].

Foi utilizado o algoritmo Pruned and Enriched Rosenbluth method (PERM),
implementado na linguagem de programacao C. Esta simulacao foi realizada por meio do
cluster do Instituto de Fisica - UFMT. O tempo de simulagao foi de aproximadamente
25 dias.

Iniciou-se o trabalho em uma rede quadrada e o crescimento da molécula
foi feito a partir da origem do sistema de coordenadas P(0,0). O gerador de numeros
aleatérios utilizado foi o Marsaglia [34].

O intervalo de temperaturas considerado foi entre 7' = 0,01 e T' = 2,0, com
passos de AT = 0,02. O ntimero total de cadeias simuladas foi entre 10° e 107 para cada
valor da temperatura. Observaveis fisicos como calor especifico, energia total, distancia
ponta a ponta, raio de giracao e nimero médio de interagoes HH e HP foram calculados
através do algoritmo. As quantidades fisicas foram calculadas para diferentes valores de
s (verificar a Eq. no intervalo 0 < s < 1. Erros estatisticos foram avaliados usando
o desvio padrao.

Para cada valor de s, a temperatura de transicao foi obtida a partir dos picos

do calor especifico. Com isso, pudemos construir o diagrama de fases.
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4 RESULTADOS

4.1 Em duas dimensoes

Considerando a cadeia HP na rede quadrada, foram simulados e analisados
vérios valores da razdo entre as energias, s = eyp/egg no intervalo 0 < s < 1. A
Fig. mostra as curvas do calor especifico em funcao da temperatura para 11 valores
de s. Pode-se notar que, para s = 0,0, é observado um tnico pico na regiao de baixa
temperatura, enquanto que para s > 0, 2, aparecem dois distintos picos, correspondentes

a duas transicoes conformacionais.

Figura 12: Calor especifico em funcao da temperatura para 0 < s < 1.

A Fig. [13| mostra o calor especifico e a energia média para 4 valores de s (para
facilitar a visualiza¢do). No lado esquerdo tem-se o calor especifico C,, como funcao da
temperatura T. A média da energia é tracada para os mesmos valores de s, podendo ser

verificada na Fig. (direita). Como esperado, quando a temperatura aumenta, a energia
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se aproxima de zero, que indica a fase estendida da proteina.

Figura 13: Calor especifico (a esquerda) e energia média (a direita) como fungoes da
temperatura para alguns valores do parametro s. As barras de erro, se nao forem
visiveis, sao menores do que os simbolos.

Na Fig. |14 sao apresentados os nimeros médios de interagoes HH e HP (res-
pectivamente, ngy € ngp). Para pequenos valores de s (0,0 e 0,4, por exemplo), pode-se
observar que as conformagcoes de baixa temperatura possuem um ntmero significativo de
interacoes HH, enquanto que o nimero de interacoes HP é pequeno. Quando o parametro
s se aproxima de 1,0 (este limite significa que as intensidades das interagdes HH e HP sao
iguais), nyp fica maior enquanto nyy diminui, conforme pode ser verificado na Fig. .

Um exemplo de conformacao obtida nas simulagoes é mostrada na Fig. [15]

~5-5=00
—o0—-s=04 |
s=0.8

—v—s=1.0 |

(CCCC«C«C«C«@@@“(q
e e e T T L TR

Figura 14: Esquerda: nimero médio de contatos do tipo hidrofébico-hidrofébico ngg.
Direita: niimero médio de interacoes hidrofébico-polar ngp. As barras de erro sao da
ordem do tamanho dos simbolos.
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Figura 15: A proteina com 18 contatos HH e 3 contatos H P.

Para se ter uma ideia de como as conformagcoes se parecem sob diferentes
condicoes térmicas, analisamos quantidades estruturais, tais como a distancia ponta a
ponta R, e o raio de giragao R,. Os valores médios de ambas as quantidades sao mostra-
dos na Fig.[I6] Um comportamento interessante pode ser notado para s = 0, 0. Neste caso,
a energia mais baixa que foi obtida é —19. Em contraste com o caso tridimensional [33],
o estado fundamental em 2D parece ser altamente degenerado. Para maximizar ngyy (e,
consequentemente, minimizar a energia total), o polimero forma um nicleo hidrofébico que
também inclui alguns mondémeros polares em uma forma compacta. Outras conformacgoes
do estado fundamental possuem um backbone hidrofébico rodeado por monoémeros polares,
mas estas estruturas tém um raio de giragdo muito maior. Um exemplo de conformagao
que apresenta um nicleo hidrofébico e uma blindagem polar é mostrado na Fig.[I7, Com o
aumento da temperatura, R, e I7, diminuem e chegam a um valor minimo em 7" =~ 0, 25.
Para maiores valores de s (especialmente para s > 0,3), nos quais os contatos HP se
tornam mais relevantes, esse comportamento nao é mais observado.

A Fig. resume os resultados desta dissertacao. Ela retrata o diagrama de
fases no espaco de s—T e inclui algumas tipicas conformagoes em cada regiao do diagrama
de fases.

Os pontos de transicao foram obtidos a partir das posicoes dos picos do calor
especifico. Na regiao de baixa temperatura, encontramos conformagoes compactas domi-
nantes para grandes valores de s, ao passo que as conformagoes sao menos compactas para

pequenos valores de s (nesse caso, as intera¢oes HH sao favorecidas). Para um valor fixo
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Figura 16: Valores médios da distancia de ponta a ponta (esquerda) e do raio de
giragao (direita). Para melhor visualizagao, barras de erro sdo mostradas somente para
s = 0,0. Para os outros valores de s, as barras de erro tém tamanhos semelhantes.
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Figura 17: A proteina com um nicleo hidrofébico e uma “blindagem” polar.

de s (s < 0,20) e temperatura 7' 2 0,38, a forma estrutural estendida é caracterizada
pelos grandes valores de R.. e R,. Para s 2 0,25, hd uma fase globular intermedidria, na

qual tanto o nimero de contatos HH quanto de HP sao relevantes.

4.2 Em trés dimensoes

Considerando o modelo em trés dimensoes, também foram simulados e anali-
sados valores da razao entre as energias, s = eyp /ey no intervalo 0 < s < 1. O intervalo
de temperaturas considerado foi entre T'=0,1e T = 1,0, com passos de AT = 0,01. O
nimero total de cadeias simuladas foi de 10® para cada valor de T e s.

O lado esquerdo da Fig.[19, mostra o calor especifico em fungao da temperatura
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Figura 18: Pseudo diagrama de fases no espaco s — T'. Nas conformagoes mostradas,
um monomero H é representado por um circulo de cor vermelha, enquanto monomeros P
sao representados em cor preta.

e o lado direito a energia média em funcao da temperatura. Para o calor especifico, é
possivel verificar, na mesma funcao, um ou dois pontos de maximos. Por exemplo, para
s = 0,8 é possivel verificar dois picos no calor especifico, que ocorre para T' = 0,23 e
T = 0,80. Para as energias médias, os resultados estao de acordo com o esperado, assim
como foi para o modelo em 2D. Os valores absolutos das energias médias diminuem a
medida que a temperatura aumenta, ja que os nimeros de contatos ngg € ngp diminuem.

A Fig. 20| representa, a esquerda, o numero de ligacoes hidrofébicas (nyy) e,
a direita, o numero de ligagdes hidrofébico-polar (nyp), ambos em fungao da tempera-
tura. Esses resultados sao semelhantes aos apresentados em 2D. Em geral, para baixas
temperaturas, ngy € ngp sao maiores que em temperaturas altas.

A distancia ponta a ponta e o raio de giracao, respectivamente a esquerda e a
direita da Fig. nos auxiliam a predizer a forma da conformacao da molécula. Se por
exemplo desejamos encontrar as conformacoes que representam o estado fundamental das
moléculas, ou seja, conformagoes geradas em baixas temperaturas, é possivel selecionar

conformacoes mais provaveis de serem estados fundamentais com os auxilios da distancia
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Figura 19: Calor especifico (a esquerda) e energia média (a direita) como fungoes de
temperatura para alguns valores do parametro s. As barras de erro, se nao forem
visiveis, sao menores do que os simbolos.

ponta a ponta e o raio de giracao. Os graficos mostram que para baixas temperaturas as
conformagoes sdo compactas. Esse comportamento nao é verificado em 2D (para s = 0, 0),
conforme foi mostrado na Fig. Portanto, conclui-se que no modelo HP em 2D, para
s = 0,0, os estados fundamentais nao sao tao compactos quanto em 3D.

Da mesma forma feita para o modelo bidimensional no espaco s—T', o diagrama
de fases para a rede cubica pode ser obtido através dos pontos de maximo do calor
especifico, em suas respectivas temperaturas. Em trabalhos posteriores, pretendemos
refinar os resultados em 2D, o que significa analisar outros valores do parametro s e, assim,
obter um diagrama de fases mais completo. Entretanto, de acordo com os resultados
apresentados, é possivel construir um esbogo do diagrama, mostrado na Fig. 22| Além
disso, esperamos que a forma final do diagrama seja semelhante aos formatos descritos
pelas Figs. e Os contornos desenhados sao as possiveis curvas de coexisténcia de
fase. Para a Fig.[23] terfamos a existéncia de trés fases configuracionais delimitadas pelas
curvas de coexisténcia: uma no canto superior esquerdo, outra no canto inferior direito
e uma terceira fase entre as duas anteriores. A Fig. [24] representa a possibilidade do

diagrama de fases mostrar quatro fases configuracionais.
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Figura 20: Esquerda: nimero médio de contatos do tipo hidrofébico-hidrofébico ny .

Direita: niimero médio de interacoes hidrofébico-polar ngp. As barras de erro sao da

ordem do tamanho simbolos.
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Figura 21: Valores médios da distancia de ponta a ponta (esquerda) e do raio de
giracdo (direita). Para melhor visualizacdo, barras de erro sao mostradas somente para
s = 0,0. Para os outros valores de s, as barras de erro tém tamanhos semelhantes.
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Figura 22: Pseudo diagrama de fases no espago s — T

Figura 23:
distintas.
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Esbocgo do diagrama de fases no espaco s — 7', no cenario contendo 3 fases
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5 CONCLUSAO

O objetivo do trabalho era obter as “transicoes de fases” de uma cadeia po-
limérica na rede quadrada. Pelas razoes expostas ao longo do texto, optou-se por se
utilizar o modelo HP em uma sequéncia pré-determinada de 42 monomeros.

Para gerar as configuragoes, utilizou-se o algoritmo de crescimento de cadeia
PERM (pruned-enriched Rosenbluth method). O PERM é baseado no algoritmo de Rosen-
bluth, porém favorece as “boas” cadeias e evita as “ruins”. Boas cadeias sao aquelas que
possuem grande probabilidade de atingirem o comprimento desejado, enquanto as ruins
tem grandes chances de serem descartadas. Portanto gera-se um viés que é corrigido
através de pesos diferentes atribuidos a cada cadeia. O algoritmo executa um procedi-
mento complexo de replicacao e descarte de cadeias, até que se atinja o nimero desejado
de amostras.

Analisamos o niimero de contatos entre monomeros hidrofébicos e entre hi-
drofébicos e polares, obtendo a energia média do sistema. Para 21 valores de s, no inter-
valo 0,0 < s < 1,0, foram obtidas as quantidades fisicas: calor especifico, energia média,
nimero de contatos hidrofébico-hidrofébico, nimero de contatos hidrofébico-polar, raio
de giracao e distancia ponta a ponta.

Através dos picos do calor especifico, construiu-se o diagrama de fases no
espaco s — T'. O resultado mais interessante do nosso estudo foi que, para s > 0,2, o
calor especifico tem dois picos e consequentemente o diagrama de fases apresenta uma
bifurcacao. Esta bifurcagao corresponde a uma fase intermedidria, de estrutura globular,
localizada entre as fases compacta e estendida.

Os resultados do caso bidimensional foram publicados em Journal of Physics:
Conference Series [35].

Estudos preliminares do modelo em trés dimensoes também foram apresenta-
dos. Como trabalho futuro, pretendemos simular outros valores do parametro s no intuito

de refinar o diagrama de fases.
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