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RESUMO

Neste trabalho, desenvolvemos um estudo teérico sobre quatro modelos de membranas
peptidicas formadas pela sequéncia de aminoacidos EFyK, (E) acido glutamico, (F)
fenilalanina e o (K) lisina, onde foi criado dois modelos para referida sequencia, Modelo-A
e Modelo-B. O Modelo-B diferencia na rotacao de 180° graus no dimero 3 que compoe
o tetramero para formacdo da membrana . Foi realizada a combinacao dos peptideos
EF,FE e KF,K criando dois modelos para referida combinagao, Modelo-C e Modelo-D.
O Modelo-C foi montado os peptideos de forma assimétrica para compor o tetramero, e
o Modelo-D os peptideos fora distribuidos de forma simétrica para compor o tetramero.
Nossos resultados mostram, em todos os casos estudados, um empacotamento do grupo
Fy, caracterizando a regiao hidrofébica da estrutura, fortemente formada por ligacoes de
hidrogénio com tempos de vida entre 1,0 e 1,5 ns dependendo do modelo em analise. A
alternancia na cabeca polar do peptideo da nanoestrutura também contribui fortemente
para sua estabilidade e arranjo estrutural, demonstrando interacdes semelhantes a LHs
com tempos de vida de 1,2-1,5 ns. Essa elevada interacao entre as moléculas FF, K
que formam a nanomembrana ¢ um dos fatores que garantem a geracao de estruturas
longas, como visto experimentalmente. Os resultados para membranas formadas por,
EF,E e KF,K, mostram que o tempo de vida das ligagdes de hidrogénio (LHs) para
peptideos do Modelo-D é aproximadamente 12% maior que o observado para a Modelo-C,
proporcionando maior rigidez a primeira. Estes resultados sao consistentes com os obtidos
para as energias de interagao de Coulomb e van der Waals e demonstram que o EF,F e
KF,K (Modelo-D) apresenta melhor estabilidade em comparacao com o EF E e KF, K
(Modelo-C). A espessura média das membranas é de aproximadamente 1,724+0,06 nm e
2,27+0,02 nm respectivamente. Nossos resultados indicam ainda que a estrutura FF,F

e KFyK (Modelo-D) permanece menos hidratada em seu interior.

Palavras - chave: Peptideos, Aminoacidos, Membrana, Dindmica Molecular.



ABSTRACT

In this work, we developed a theoretical study on four models of peptide membranes
formed by the amino acid sequence FF K, (E) glutamic acid, (F) phenylalanine, and
(K) lysine, where two models for the said sequence were created, Model-A and Model-
B. Model-B differs by a 180° rotation in dimer 3, which composes the tetramer for
membrane formation. The combination of the peptides FFyE and KF,K was carried
out, creating two models for the said combination, Model-C and Model-D. In Model-
C, the peptides were assembled asymmetrically to form the tetramer, and in Model-D,
the peptides were arranged symmetrically to form the tetramer. Our results show, in all
cases studied, a packing of the Fj group, characterizing the hydrophobic region of the
structure, strongly formed by hydrogen bonds with lifetimes between 1.0 and 1.5 ns,
depending on the model under analysis. The alternation in the polar head of the peptide
in the nanostructure also strongly contributes to its stability and structural arrangement,
demonstrating interactions similar to hydrogen bonds with lifetimes of 1.2-1.5 ns. This
high interaction between the FF;K molecules forming the nanomembrane is one of
the factors ensuring the generation of long structures, as seen experimentally. Results
for membranes formed by FFyE and K F,K show that the lifetime of hydrogen bonds
(HBs) for Model-D peptides is approximately 12% longer than that observed for Model-C,
providing greater rigidity to the former. These results are consistent with those obtained
for Coulomb and van der Waals interaction energies and demonstrate that EFF,;E and
KF,K (Model-D) presents better stability compared to EFyE and KF,;K (Model-C).
The average thickness of the membranes is approximately 1.72+0.06 nm and 2.27+0.02
nm, respectively. Our results also indicate that the EF, F and K FyK (Model-D) structure

remains less hydrated in its interior.

Key - words: Peptides, Amino Acids, Membrane, Molecular Dynamics.
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CAPITULO

INTRODUCAO

1.1 Introducao

A motivagao para esta pesquisa decorre da complexidade em entender a formacao
de membranas peptidicas. Nossa abordagem ¢é baseada nos estudos de Yang Hu e sua
equipe [4], que exploraram a automontagem de nanoestruturas peptidicas. Planejamos
avaliar a formacao e a estrutura de membranas peptidicas automontadas derivadas de
EF,K (Modelos A e B), EF,E ¢ KF,K (Modelos C e D), que sao significativamente
influenciadas pelas interagoes de Coulomb, van der Waals e ligagoes de hidrogénio. Além
disso, a hidrofobicidade entre os modelos formados por essas membranas desempenha um
papel crucial na organizacao da nanoestrutura. A compreensao desses fatores pode levar
a avancos significativos na formagao de membranas peptidicas.

Estudar peptideos é de suma importancia, pois eles desempenham papéis cruciais
em diversos processos bioldgicos e tém um enorme potencial em intimeras aplicacoes, desde
terapias médicas até o desenvolvimento de novos materiais. Uma compreensao detalhada
de suas propriedades e comportamentos pode revolucionar areas como biotecnologia,
medicina e ciéncia dos materiais, proporcionando avangos significativos na satiide e na
tecnologia.

Estruturas peptidicas surgem da unido de dois ou mais aminoédcidos [5]. Esta
uniao ocorre através de um processo especifico chamado ligagao peptidica. Os aminoacidos
possuem dois grupos quimicos distintos, o grupo amino (—NH;) e o grupo carboxila
(=COOH), conforme ilustrados na Figura (1.1), e desempenham um papel importante
na formagdo das membranas peptidicas [5].

Devido a presenca dos grupos amino e carboxila, os aminoédcidos tém a capacidade
de se polimerizar, ou seja, de se unir em cadeias longas e complexas. Esta polimerizacao
ocorre precisamente através das ligagoes peptidicas, permitindo a formacgao de estruturas
mais complexas como as membranas peptidicas [6], conforme apresenta na Figura (1.2).

Os peptideos, reconhecidos por sua capacidade de interagir especificamente com
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COOH

Grupo Grupo
Amino Carboxila

Figura 1.1: Estrutura de um aminoacido. C, representa carbono saturado.
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Figura 1.2: Ligacdo Peptidica: A reacdo entre os grupos carboxila e amino dos aminoécidos
resulta na eliminacdo de uma molécula de dgua e na formacao de uma ligagdo amida covalente,
também conhecida como ligacao peptidica destacado em vermelho.

outras moléculas, sao utilizados em uma vasta gama de aplicages [7]. Podemos citar:
composi¢ao na sintese de proteinas, que sao moléculas maiores e mais complexas compos-
tas por diferentes aminoacidos [7]; regulagdo hormonal, onde os peptideos atuam como
hormonios e realizam fungoes regulatorias no organismo, incorporando o controle do cres-
cimento, reproducao e metabolismo [8]; defesa imunolégica, onde os peptideos atuam
como defensores contra patégenos e infecgoes, incluindo os peptideos antimicrobianos [9];
transmissao de sinais, peptideos tém o papel de agir como neurotransmissores ou neuro-
moduladores, transmitindo sinais entre as células nervosas e desempenhando um papel

significativo no controle do humor, emogoes e fungoes cognitivas [10]; aplicagoes terapéu-
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ticas, muitos peptideos tém sido desenvolvidos como medicamentos para o tratamento
de diversas doengas, incluindo céncer [11], doengas autoimunes e infecgoes [12]. Assim,
os peptideos sdo moléculas versateis que desempenham uma ampla variedade de funcoes
importantes no organismo e tém muitas aplicagoes potenciais na medicina e biotecnolo-
gia. Neste contexto, as pesquisas sobre aglomerados de peptideos apresentaram inimeras
formas estruturais tais como: higrogéis e nanofitas, nanotubos, nanofibras, nanovesiculas,
miscelas, nanomembranas, nanofibras etc. [13-19].

Peptideos em blocos sao usados na criagao de nanomateriais, pois suas sequéncias
de aminodcidos podem formar nanoestruturas [18]. No entanto, a automontagem dessas
estruturas é complexa e de dificil compreensao. Nessa perspectiva, a motivacdo para o
presente trabalho deu-se inicio a partir de anélise realizadas por Yang Hu e colaboradores
[4], busca investigar e compreender os principios fundamentais que regem a automontagem
de peptideos. Os autores apresentam trés peptideos curtos com combinagoes de residuos a
partir dos amindacidos: dcido glutamico (E) hidrofilico e carregado positivamente, quatro
fenilalaninas (F'), caracterizados como hidrofébicas, e uma lisina (K) também hidrofilica e
carregada negativamente. Os trés peptideos compostos por esses aminoacidos sao: FFF,
KF,K e EF,K. A escolha dessa sequéncia se da pelo seu potencial para formacao de
nanoestruturas automontadas que sofre influéncia pela carga terminal dos peptideos das
cabegas polares (positivas e negativas). A organizacao desses peptideos se da por meio de
um processo no qual resulta a produgao de fitas de S-folha [4].

Devido a quiralidade inerente aos aminoacidos na estrutura, as fitas [-folha
tendem a torcionar, onde estd ligada a repulsdo eletrostdtica entre cargas iguais [4].
Para aplicagoes, Yang Hu e colaboradores enfatizam a necessidade de compreender os
principios por tras da criagdo destas nanoestruturas e obter um controle preciso sobre a
arquitetura supramolecular do peptideo. O avango no entendimento da automontagem de
peptideos, tem proporcionado informacgoes valiosas para a elaboragao de nanoestruturas.
Esse progresso é particularmente notavel nos estudos de peptideos anfifilicos, com destaque
para suas aplica¢oes em sistemas de bionanotecnologia [20-29].

A motivacdo da pesquisa evidenciada por Hamley é estudar a capacidade de au-
tomontagem de peptideos em estruturas especificas, como nanotubos, fibrilas e vesiculas.
O autor fornece uma anélise detalhada sobre peptideos anfifilicos em sua pesquisa [20].
A abordagem destaca os estudos do grupo de Zhang [30], que se concentram tanto em
estruturas individuais quanto na formacao de membranas. O trabalho investiga a auto-
montagem de moléculas semelhantes a surfactantes (SLPs), que possuem caudas hidrofé-
bicas e aminoacidos carregados. Entre os peptideos analisados estdo AgD (seis alaninas
e um &cido aspértico), VgD (seis valinas e um &acido aspértico), VgD (seis valinas e dois
acidos aspérticos), LgDs (seis leucinas e dois dcidos asparticos) e G4Dy (quatro glicinas e
dois acidos asparticos). O desenvolvimento dessas estruturas tem implicagoes significati-

vas em diversas industrias, incluindo biomateriais, nanotecnologia e sistemas de liberagao
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de medicamentos [30].

Os autores Hai Xu e colaboradores [21] tém como motivagao investigar como dife-
rentes elementos da sequéncia peptidica e o comprimento da cadeia influenciam o processo
de automontagem. Uma das abordagens exploradas por eles foca na automontagem de
peptideos anfifilicos em nanofibras que contém estruturas do tipo S-folhas [21]. Para al-
cangar esse objetivo, os pesquisadores utilizam técnicas especificas que mantém o pH em
niveis desejados por meio de tampoes. Além disso, a adicao de ions bivalentes, como calcio
e magnésio, desempenha um papel crucial, pois esses fons ajudam a moldar a estrutura e
as propriedades dos peptideos.

Os géis formados na presenca de CaCly, por exemplo, exibem uma maior
reticulagao tanto intra quanto interfibrilar, devido a capacidade dos ions de formar pontes
ionicas que ligam as cadeias peptidicas. Para analisar a fun¢ao dos diferentes componentes
da sequéncia peptidica e o impacto do tamanho da cadeia no processo de automontagem,
os autores utilizaram modelos baseados em sequéncias de peptideos com composi¢oes
especificas. Entre os modelos estudados estao: A3K, que consiste em trés residuos de
alanina seguidos por um residuo de lisina; AgK, que possui seis residuos de alanina
seguidos por um residuo de lisina; e AgK, que é composto por nove residuos de alanina
seguidos por um residuo de lisina. Essas variagoes permitem uma compreensao mais
profunda de como as caracteristicas das sequéncias peptidicas afetam sua automontagem
em estruturas organizadas.

No contexto da automontagem de nanofibras, o peptideo A3 K nao mostrou ativi-
dade significativa, enquanto o peptideo Ag/K demonstrou a maior atividade e o peptideo
AgK exibiu atividade moderada [21]. Isso sugere que o tamanho da cadeia hidrofébica
pode ser crucial para o processo de automontagem. Hai Xu e colaboradores destacam
que esses peptideos podem servir como modelos para a produgao de hidroxiapatita, o que
pode ter efeitos significativos na engenharia de tecidos e na regeneracao dentaria.

Hamley [20], busca entender como as caracteristicas estruturais dos peptideos
anfifilicos a-helicoidais, estudados por Fields e sua equipe [22-25], influenciam seu
comportamento de automontagem. Esses peptideos apresentam comprimentos de cadeias
de alquila de Cy, C15 e Cg, € 0 comprimento dessas cadeias estd diretamente ligado a forma
como os peptideos se auto-organizam. Observa-se que sequéncias de alquil mais curtas
tendem a formar estruturas helicoidais, enquanto as com cadeias mais longas resultam
em fitas torcidas ou emaranhadas. Além disso, ao modificar a carga liquida do peptideo
de —1le para +2e, as fitas torcidas se transformam em formas helicoidais, indicando uma
alteracao no comportamento estrutural. Essa variacao sugere que o comportamento de
automontagem das estruturas anfifilicas a-helicoidais pode ser manipulado ajustando-se
o comprimento das cadeias alquilas e a carga liquida dos peptideos. Essas descobertas
tém importantes implicagoes no design de materiais de automontagem, com potenciais

aplicacoes em regeneracao tecidual [31], entrega de genes e bionanotecnologias [32].
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O estudo de Cao e colaboradores [33] foca na automontagem de seis tipos de
peptideos, introduzindo unidades elastoméricas basicas de § — Turn da proteina elastina
nas moléculas de peptideos anfifilicos. As diferencas na composicao dos peptideos podem
resultar em propriedades e comportamentos distintos durante a auto-organizagao e na
formacao de nanoestruturas. Os peptideos sao: K — Kg, KKg, IK — K11 e IKKy4. O
peptideo K — Kg é composto por uma sequéncia de aminoacidos, onde K representa
a lisina e 8 indica a repeticdo desse residuo. Ja o peptideo K Ky, também composto
por uma sequéncia de aminoacidos com a lisina, difere do anterior pela presenca do
K duas vezes seguidas, indicando a repeticao. O peptideo IK — Kj¢ ¢ composto por
uma sequéncia de aminoacidos, onde K representa a isoleucina seguida de lisina, e 16
indica a repeticao da série K por dezesseis vezes. Por outro lado, o peptideo IK Ky,
também composto por uma sequéncia de aminodcidos com isoleucina e lisina, difere do
anterior pela presenca do K duas vezes seguidas, indicando a repeticao I K dezesseis
vezes. A automontagem desses peptideos foi observada através de varias técnicas, incluindo
microscopia eletronica de transmissdo (MET) para visualizagdo em escala nanométrica,
espalhamento de néutrons pequenos-angulares para explorar caracteristicas estruturais
numa escala de comprimento mais curta, espectroscopia de dicroismo circular para analise
da estrutura secundaria, espectroscopia de fluorescéncia, espectroscopia de absor¢ao UV-
visivel, espectroscopia de infravermelho e andlise de microscopia de forca atomica. Foi
identificado que a automontagem ocorre devido a hidrofobicidade, distribuicdo de carga
e temperatura molecular. Cao et al. [33] determinaram que é vidvel criar peptideos
auto-organizaveis com variadas morfologias e caracteristicas, baseando-se na sequéncia
de aminoacidos. Evidenciaram também que a auto-organizacao dos peptideos pode ser
controlada por meio de ajustes na concentracao, pH e periodo de incubac¢do. Ademais,
revelaram que as nanoestruturas auto-organizadas de peptideos possuem particularidades
notaveis, como fluorescéncia, absorcao de luz e habilidade de se ligar a corantes. Tais
caracteristicas podem ser aplicadas em campos como biotecnologia, medicina e materiais
de ponta [33].

Moussa e colaboradores [34] pesquisaram peptideos antimicrobianos anfipaticos
G L.3K para melhorar a durabilidade e a eficiéncia de restauragoes odontologicas. Estes
peptideos, derivados da proteina salivar BPIF A,, apresentam regides hidrofobicas e
hidrofilicas que interagem eficazmente com membranas bacterianas.

Os peptideos GL13K consistem em glicina (G), 13 repetiges de leucina (Lj3), e
lisina (K'). Seu enantiémero D — G'L13K possui todos os aminoécidos na configuragao D.
Essas propriedades permitem que os peptideos atinjam alvos intracelulares e membranas
bacterianas, mostrando eficadcia antimicrobiana contra varias bactérias, incluindo as em
biofilmes [34].

Moussa et al. [34] descobriram que a penetragao de agua é dificultada pelas es-

truturas peptidicas, demonstrando a impermeabilidade da dentina tratada com peptideos
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anfipaticos. Esses revestimentos controlam a hidrofobicidade da dentina, a impermeabili-
zam e atuam contra biofilmes de bactérias planctonicas. O revestimento protege contra a
reinfeccao e prolonga a vida ttil das restauragoes dentarias, potencialmente estendendo a
durabilidade tipica de 5 anos [34]. Além disso, prevé-se que a dentina revestida com pep-
tideos hidrofébicos criaria sistemas restauradores totalmente hidrofébicos, aumentando a
eficiéncia dos procedimentos odontolégicos [34].

Ohno e colaboradores [35] investigaram a aplicagdo do peptideo anfifilico Ncad-
mRADA, contendo a sequéncia da N-caderina, para estimular o desenvolvimento de
fibras radiais do tipo glia e analisar seus efeitos na migracao neuronal e na recuperagao
funcional apos lesao cerebral. O estudo comparou este peptideo com o peptideo anfifilico
RADA. As descobertas destacam que o peptideo Ncad-mRADA pode facilitar a migragao
neuronal e melhorar a recuperagao funcional apés danos cerebrais. Esses resultados sao
relevantes porque elucidam os mecanismos fundamentais da migracao neuronal e abrem
novos caminhos para desenvolver terapias para doencas neurodegenerativas e traumas
cerebrais [35].

Os estudos apresentados acima estdo relacionados a analise de estruturas anfifi-
licas, além de analisar a automontagem de peptideos. A pesquisa em nanoestruturas e
peptideos tem avancado rapidamente, com estudos explorando a automontagem de estru-
turas anfifilicas, o trabalho de Yang Yu [4] destaca uma anélise experimental da formagao
de nanoestruturas. Estas formagoes sdo influenciadas pelas cargas terminais (positivas e
negativas) dos peptideos nas cabegas polares, que se automontam em fitas de S-folha. O
estudo, utiliza a Dindmica Molecular (DM) para analisar o comportamento energético e
estrutural de quatro formas de auto-organizacao das estruturas FFyK, FFyFE e KF,K
em nanomembranas.

Nossa andalise incluird o estudo das interagoes de Coulomb e van der Waals, as
distribuicoes de massa e o empilhamento de peptideos bola-anfifilicos. Além disso, preten-
demos analisar a importancia das ligacoes de hidrogénio na organizacao da nanoestrutura
e avaliar a hidrofilicidade entre os modelos formados pelas membranas EF, K (Modelo-A
e Modelo-B) e EF,E e KF,K (Modelo-C e Modelo-D). No capitulo 3 apresentaremos

mais detalhes sobre os modelos citados.
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CAPITULO

AsPECTO TEORICO E METODOLOGICO

2.1 Breve histoérico sobre simulagoes computacionais

A simulagao cientifica computacional teve inicio na década de 1950, no laboratério
de Los Alamos, nos EUA. O computador utilizado, chamado de “ Mathematical Analyzer,
Numerical Integrator, And Computer” (MANIAC), o mais eficiente na época. Desde entao,
a simulacao tem ganhado cada vez mais espaco no campo cientifico, permitido a anélise
que antes eram exclusivamente experimentais. Com esse avango, os dados tedricos podem
ser comparados com os experimentais, o que tem favorecido o surgimento de novas ideias
para futuras pesquisas [36].

Para obter resultados eficientes em simulacdes computacionais, a realizacao de
testes é uma etapa crucial. Esses testes permitem a analise de modelos e resultados de um
sistema especifico, fornecendo informagoes valiosas antes da execugao do experimento [36].

Um dos métodos utilizados nesse contexto é a Dindmica Molecular (DM), que
simula o comportamento de a&tomos e moléculas em um sistema. Além disso, a DM néo se
limita ao microscopico, ela também se estende ao macroscopico, analisando caracteristicas
como: a mobilidade, a equagao de estado, pressao e a energia [36].

Estudos utilizando métodos computacionais foram realizados abrangendo peque-
nas moléculas rigidas [36] e hidrocarboneto flexiveis [37], que pelo método, permitiu um
avango para os estudos de interesses fisicos, quimicos e biolégicos de proteinas e acidos
nucleicos [38], carboidratos lipideos e supercapacitores organicos [39]. E notério as poten-
cialidades da computacao cientifica como ferramenta para representar as caracteristicas
fisicas e quimicas da matéria [40]. Colherinhas et al. tem apresentado estudos, na qual,
relacionam sistemas peptidicos e lipidicos. Tais estudos utilizando dinamica molecular,
tém apresentando resultados aceitaveis para novos nanomateriais e aplicagoes em biona-
notecnologia [39,41,42].
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2.2 Dinamica Molecular

Temos um desafio de expressar, por métodos convencionais, sistemas fisicos com
varios corpos. Embora as caracteristicas de moléculas isoladas sejam compreendidas,
¢ dificil lidar com moléculas que interagem umas com as outras, afinal, a modelagem
de sistemas quénticos com vérios corpos em interacao é complexa [43]. Dessa maneira,
utilizamos a dinamica molecular, pois, ela é considerada um dos métodos mais adaptaveis
e versateis para prever o comportamento de sistemas moleculares em diversas condigoes.
Este método analisa propriedades moleculares, incluindo orientacao de cadeias laterais,
conformacao molecular, estabilidade termodinamica e energia de interacao entre moléculas
[44], pois apresenta uma capacidade de modelar e prever o comportamento de sistemas
moleculares em uma variedade de condigoes [43]. .

A dinamica molecular nao se limita apenas a previsao e modelagem. Ao finalizar
uma simulac¢ao de DM, o objetivo, conforme destacado por Machado e colaboradores [44], é
identificar propriedades estatisticas médias que sejam representativas do sistema estudado.
Nesse aspecto dinamica molecular se torna importante, pois, esta técnica, fundamentada
na segunda lei de Newton, permite coletar e analisar dados sobre a posicao, velocidade e
aceleracao de cada atomo, além de suas variagdes temporais. Deste modo, a DM é uma
importante ferramenta pois, proporciona um detalhamento do comportamento do sistema
em nivel atomico.

As simulagoes em dinamica molecular envolvem a resolugdo computacional para
cada uma das N particulas (ou dtomos) em um sistema [45]. Assim, a trajetéria de
cada particula é determinada numericamente ao longo do tempo, com base nas forcas

interatomicas e nas condigoes iniciais, conforme representado pela equacao (2.1).

dQI'Z‘
dt?

onde para Eq. (2.1) temos, F,; é a forga, z; representa a posi¢ao da i-ésima particula ou

in:

m; = a;m;, (21)

corpo no sistema, a; a acelera¢ao e m; é a massa da i-ésima particula [45].

Destaca-se que uma das caracteristicas essenciais de um sistema molecular é a
energia potencial mostrada na Eq. (2.2). Esta forga, definida pelas posigoes relativas das
particulas, é a responsavel por estabelecer a estrutura, estabilidade e dinamica do sistema.
A energia potencial deste sistema, em relagdo as posi¢gdes dos atomos, pode ser expressa
pela Eq. (2.2).

em que (2.2) F; representa a forga resultante que atua sobre a particula i. O termo —VU;
descreve a forca que age para mover a particula para uma posicdo de menor energia

potencial de pares associado a particula i [45].
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Antes de seguirmos com os estudos das técnicas computacionais envolvendo dina-
mica molecular, faz-se necessario uma revisao sobre os conceitos primordiais da mecanica
estatistica, visto que, neste contexto é possivel compreender as relagoes microscopicas e

macroscopicas dos sistemas de moléculas.

2.3 Minima Imagem e Condicoes Peri6édicas de Con-

torno

Na dindmica molecular, a minima de imagem ¢é uma técnica importante, pois, em
vez de calcular todas as possiveis interagoes, a técnica foca na interagdo mais préxima
de cada particula com suas vizinhas, otimizando a simulacao e reduzindo o tempo
computacional enquanto mantém a precisdo das interagoes no sistema [46].

Para as condigoes periddicas de contorno, faz-se necessaria uma andalise a cerca
das forgas realizadas em cada molécula pelas outras moléculas existentes no sistema [47].
Em um sistema de N particulas, o potencial é representado pela soma das interacoes e
seus respectivos pares de particula.

Analogamente, para N particulas onde suas interagoes sao em pares, a energia do
potencial da primeira particula devera ser calculada levando-se em conta a interacao dessa
particula com outras particulas do sistema ¢ = (N-1). E necessario que a primeira particula
interaja com todas as particulas imagem nas caixas adjacentes do sistema. Contudo, a
somatoéria consistiria em infinitos termos somados, que na prética seria inviavel [48].

Seja a particula 1 apresentada na figura (2.1) em uma caixa com mesmas
dimensoes & caixa original (quadrado pontilhado). Utilizando o conceito de minima
imagem, a molécula 1 interage apenas com as moléculas inseridas em ambas as caixas
pontilhadas, isto é, tanto na caixa original quando na caixa imagem. Desse modo, a
particula 1 interage com as particulas 5 da caixa imagem e com a particula 2 da caixa
central etc. O niimero de interagdes é dado por:

g=nn=1 (2.3)
2

Para uma reducgao significativa no custo computacional em interacoes de curto
alcance, utiliza-se o raio de corte esférico, que tem a finalidade de restringir o niimero de
interagoes a calcular. Para a convencao da minima imagem é fundamental que r. < min
< (L,/2,L,/2,L./2), [49).

Em uma simulacao para um sistema com densidade p, é possivel acrescentar
N particulas em um determinado volume V', de modo que p = N/V, uma vez que as
interatividades entre elas estejam bem definidas, logo, é possivel analisar a dindmica do
sistema. Quando uma particula colide em uma das paredes da caixa de simulacao, é

apresentado um problema nesse processo. Para que a simulacao ocorra sem problemas,
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L L L =Y
¢ v9 W°

Figura 2.1: Representagao de interagbes de particulas em uma caixa de simulagdo. A represen-
tagdo de um raio de corte, circulo pontilhado no interior de uma caixa de simulacdo, quadrado
pontilhado, com as mesmas dimensoes da caixa original onde a particula 1 esté centralizada. [1]

é necessario definir um potencial de interacao entre as particulas e a parede da caixa
de simulag¢ao. Para isso, o sistema que sofre a influéncia pela parede é aproximadamente
proporcional a area total da parede e o volume total [50].

Em um sistema macroscépio, o nimero de particulas é da ordem 10%* &tomos,
0 que precisamente, nenhuma simulacdo consegue analisar num tempo finito. Com a
dindmica molecular, grandes simulacoes apresentam a ordem de grandeza das particulas
de 10° [49]. Nesse cendrio, a fragdo que representa as particulas nas bordas do sistema,
é relevante, com isso, os efeitos da superficie deve ser respeitados, ao contrario de um
sistema real.

Um dos pontos primordiais para a simulacao de um sistema ¢ a caixa de simulacao.
Para tanto, utilizamos as condigoes peridédicas de contorno [51]. A imagem periédica da
proxima caixa tem o mesmo movimento da caixa central. Se uma particula salta da caixa
de simulagdo em um determinado lado, outra particula similar se desloca para o lado
oposto da mesma caixa conforme apresenta na figura (2.2).

Podemos observar a partir da figura (2.2), que as réplicas das caixas estao de
forma arbitraria, de modo que a particula (representada pela cor verde) se desloca da
caixa central, enquanto sua imagem se move ocupando um lugar correspondente na caixa.
Mesmo ocorrendo esse deslocamento, a densidade da caixa original e do sistema nao se
alteram.

Dessa forma, através das condigdes periddicas de contorno, as particulas sao
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Figura 2.2: Condigoes periédicas de contorno. Quando uma molécula ultrapassa a parede
da caixa de simulagdo, ela é substituida por outra particula em uma caixa oposta. Figura
adaptada. [2].

contidas na caixa de simulacao excluindo os efeitos de borda. Podemos definir as posi¢oes

de imagens do sistema por:

i = Ti0 + n, (24)

em que, ;0 representa as posicoes iniciais das particulas, n = nja; + nsas+. .. +nya,,
sendo ny, no...n, numeros inteiros e ai, as ... a, sao vetores de base da caixa de
simulagao. Dada a complexidade do processo, é importante esclarecer que cada limite
da caixa é uma continuacao do limite da caixa oposta, ou seja, para simulagdo de um
sistema em que sao utilizadas as condigoes periddicas de contorno, esse método, é de

grande relevancia para sistemas com grandes nimeros de dtomos [51].

2.4 Campo de Forca

Nesse topico, abordaremos o campo de forga utilizado nos estudos da modelagem
computacional usando Dinamica Molecular. Um conjunto de fung¢oes e parametros serd
empregado para determinar a energia do sistema ao longo das distintas fases da evolugao
temporal do sistema fisico [52]. Segundo Wang e colaboradores [52], a partir das forgas
e energias envolvidas nas interagoes, podemos estabelecer um conjunto de equacoes
matematicas que representam as diferentes caracteristicas da Dindmica Molecular. Esses
aspectos incluem a extensao das ligagoes quimicas, as deformacgoes angulares e as torg¢oes

moleculares.
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Para determinar o campo de forca em simulagdes envolvendo a Dinadmica Mo-
lecular (DM) é fundamental que conhegamos a aproximagao de Born-Oppenheimer [53].
Essa aproximacao permite separar o movimento dos elétrons do movimento dos ntcleos,
o que nos permite descrever a energia do sistema apenas em termos das coordenadas nu-
cleares [54,55]. Dessa forma, os elétrons ndo participam de forma ativa como estruturas
individuais na descri¢ao energética do composto molecular em questao. Essa separagao é
essencial para simplificar os cdlculos e tornar as simulagoes mais viaveis computacional-
mente [54].

Um dos aspectos primordiais para o cdlculo do campo de forca é o principio
da aditividade. Conforme exposto por Monticelli e Tieleman [55], a energia potencial de
todo e qualquer sistema ser representado como a soma de um conjunto diversificado de
potenciais. O conceito de transferibilidade permite que as fun¢oes de energia desenvolvidas
para um pequeno grupo de moléculas possam ser aplicadas de forma eficaz. Isso é ttil
para um conjunto consideravelmente maior de moléculas que contém grupos quimicos
relacionados.

A grande maioria dos campos de forga classicos fundamentam-se em termos dis-
tintos que possuem uma interpretacao fisica direta. Estes incluem deformacao da ligagao,
geometria angular, rotagao sobre angulos diedros especificos e interacoes eletrostaticas.
Também abrange interacoes de dispersao e repulsao quando ha superposi¢ao entre ato-
mos. Esses principios desempenham uma importancia no que diz respeito a exatidao de

resultados dos campos de forga utilizados na mecanica molecular [55].

Angulo de tor¢do

Lennard-Jones

T / -

Distancia

Comprimento da ligagcao
ou angulo do atomo

Figura 2.3: Representacao dos mais importantes termos do campo de forca: ligagdo covalente
(1), termo angular entre dois dtomos (2), termo diedro de rotacdo (3), rotagdo ao redor da
ligacdo e o termo dos dtomos nao ligados (4), termos de energia eletrostatica e energia de van
der Waals. Imagem adaptada [3]

A figura (2.3) ilustra as interacOes intramoleculares em dtomos ligados e nao
ligados, com o termo de ligacao covalente (1) representando as interagoes entre pares de

atomos, e o termo angular (2) capturando as variagoes nos angulos entre os dtomos. Esses
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elementos destacam-se como componentes essenciais na modelagem das propriedades
moleculares e na compreensao do comportamento dindmico das moléculas.

O termo diedro de rotagao (3) refere-se a variagao de energia, quando uma ligacao
é formada por uma torc¢ao representando a rotacao em torno dessa ligacao. Por tltimo, o
termo dos atomos nao ligados (4), representa os termos de energia eletrostatica e energia
de van der Waals. A representacao desses potenciais servem para diferentes moléculas ou
mesma molécula, quando, estao separados por no minimo 3 ligagoes.

A partir do principio da soma, a energia total do sistema pode ser expressa como
a combinacao das diferentes contribui¢oes energéticas requeridas para descrever todas as
interagbes presentes em um sistema molecular [56]. O valor resultante da energia total,

obtido através do principio da aditividade, pode ser representado pela equacao (2.5).

U= Z Uliga(;f)es + Z Ué,ngulos + Z Udiedros + Z Uinterag()esfn&ofligantes7 (25)

em que 0s termos Uigacses, Uanguios © Udiedros 520 0s potenciais ligados, que descrevem o
comportamento das interacoes entre as particulas que integram as moléculas, e o termo
Uinteracses—nao—ligantes T€Presenta as interagoes de Coulomb (elétricas) e as de van der Walls
(vdW) descritas pelo potencial de Lennard-Jones (LJ) [56].

No ambito da dindmica molecular, existem diversos conjuntos de parametros
que se dedicam a descricao de compostos quimicos especificos. A escolha desses estd
intrinsecamente relacionada as caracteristicas do sistema em questao e as propriedades que
se busca investigar. Dentre os conjuntos de parametros com maior relevancia, destacam-
se GROMOS [57,58], AMBER [56,59], OPLS [60,61], CVFF [62,63], CHARMM [51,57],
entre outros. Contudo, para fins deste estudo, empregaremos o conjunto de parametros
de forcas CHARMMS36 [64, 65], pois ele incorpora melhorias em relagdo aos conjuntos
de parametros anteriores do CHARMM, visando aumentar a precisao e a capacidade de

reproducao de propriedades estruturais.

2.5 Campo de forca CHARMM

O software Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics - CHARMM, é
uma ferramenta utilizada em modelagem de sistemas macromoleculares por meio do uso
de funcgoes de energia, através da aplicagdo de métodos de minimizagdo de energia via
primeira ou segunda derivada, assim como a simulacdo de dindmica molecular. Além
disso, o CHARMM realiza anélises de caracteristicas estruturais, de equilibrio e dinamicas
obtidas a partir dos cédlculos citados acima [51]

Atualmente, o CHARMM é capaz de manipular moléculas isoladas como, liquidos

e solidos cristalinos. A expansao para incluir compostos adicionais é facilitada, e informa-

& Instituto de Fisica — UFG



2.5. Campo de forca CHARMM 28

¢oOes referentes a proteinas, acidos nucleicos, grupos prostéticos e substratos sao de facil
acesso.

O software apresenta como uma ferramenta importante em pesquisas que envol-
vem analise de energia e estrutura estatica, fornecendo recursos abrangentes para analise
detalhada de estruturas e energia, realizacdo de andlises temporais, calculo de fungoes de
correlacao e investigacao de caracteristicas estatisticas de dindmicas moleculares. Essa ca-
pacidade o torna indispensavel para o avanco do conhecimento em diversas areas, desde a
modelagem de sistemas biol6gicos complexos como grupos prostéticos, lipidios, peptideos,
acidos nucleicos, proteinas, ligantes de moléculas pequenas e carboidratos, tanto em solu-
¢Oes quanto em cristais e ambientes de membrana até o design de materiais inorganicos.
A utilizacdo de fungoes de energia empiricas que incorporam fatores como polarizagao
e distribuicao de carga em moléculas permite uma modelagem precisa e realista, expan-
dindo ainda mais as aplicagoes do software em diversos campos cientificos e tecnologicos,
como engenharia, ciéncia dos materiais, quimica e biologia.

A energia do potencial apresentada na equacao (2.6) é bastante utilizadas para

simulagoes de macromoléculas no CHARMM, baseada em cargas de ponto fixo [57],

U=Ey,+ Ey+ Ey + E, + Eyaw + Ept + Epp + Eer + Eqg. (2.6)

Eq. (2.6) que representa a energia total de um sistema em um campo de forca
molecular. Esta funcao é composta pela soma de componentes individuais, incluindo
tanto os termos ligados quanto os termos nao ligados. Cada componente da equacao
representa uma contribuicao especifica para a energia total do sistema. A decomposicao da
energia potencial possibilita uma analise mais precisa e abrangente do sistema molecular,
incorporando informagoes significativas sobre sua geometria e distribui¢ao de cargas [57].

Na equagao (2.6), o termo, Ej, esta relacionado as ligagdes internas que ilustram

o potencial de pares ligados, sendo descrito por:

Ey=> ky(b—bo)?, (2.7)

em que k;, representa o parametro de rigidez, b denota a distancia entre os pares e by
indica a distancia de equilibrio.

O Ejy representa o potencial do angulo de ligagdo sendo dado por:

Eg = ko(6 —6)>, (2.8)

onde 6 denota o angulo em uma molécula, kg corresponde ao parametro de rigidez que
descreve o angulo e 6, representa o valor do angulo na posi¢do de equilibrio.

Os termos Ey e E,,, sao energias de tor¢ao e torgao improépria, respectivamente,
usadas para descrever a flexibilidade e conformacgoes de moléculas, especialmente com

ligagoes rotativas. Iy estd associada a rotagao de uma ligagao ao redor do eixo molecular,
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enquanto E, descreve a interacao entre planos ou grupos adjacentes na molécula. Esses
parametros sao fundamentais para entender a estabilidade e propriedades estruturais das

moléculas [57], sendo expressos por,

Ey =) |ks| — kgcos(ng), (2.9)

E, =Y ky(w—wp)?. (2.10)

Na Eq. (2.9), k, é a constante de forga torsional, ¢ é o angulo torsional e n é o
nimero de oscilagdes do dngulo em um ciclo. Na Eq. (2.10), k, é a constante de forga
rotacional, w é a velocidade angular e wy é a velocidade angular de referéncia [57].

O termo FE,q esta associado as interacdes nao ligadas e descreve a interacao de
van der Walls que ¢é caracterizada como:

Alg Béj)sw(rigj, Tons Tafs): (2.11)

ij T'ij

Evaw = Z(

em que, o termo sw é uma funcao de comutagao usada para suavizar as interagoes de

r

van der Waals e evitar descontinuidades energéticas. O 7”1'23' é a distancia entre os centros

dos conjuntos de dtomos i e j, r2 e rgff referem-se as distancias entre os centros dos

mn
conjuntos de atomos ligados e nao ligados, respectivamente. O parametro A;; indica a
forca de atragao entre os dtomos ¢ e j. B;; determina o alcance das interagoes de van der
Waals entre i e j, com valores maiores indicando maior alcance [57].

A funcgao de comutacao, que varia de 1 a 0, regula a interacao de van der Waals
em simulacoes. Se a distancia entre dois atomos é menor que r,, a interagao ¢ totalmente
considerada, garantindo a precisao das interagoes de curto alcance. Quando a distancia
excede 7,¢f a interacao ¢ desligada, evitando calculos desnecessarios de interacoes de longo
alcance. Para distancias entre r,, € 7,5, a fungao varia suavemente, mantendo a energia
como uma fungdo continua da distancia [66].

O termo E,; apresentado, da Eq. (2.12) representa o potencial eletrostatico,

Eq=Y 19 (2.12)

dregri;’
em que g; € g; representam as cargas dos atomos ¢ e j, 7;; ¢ a distancia entre os atomos i
e j, e o termo 1/4meq corresponde a constante de Coulomb.

A equagdo (2.13) fornece as interagoes de ligagdes de hidrogénio (LHs) entre
atomos aceitadores antecedentes (AA), atomos aceitadores (A), dtomos de hidrogénio
(H) e atomos doadores (D). Essas ligagoes, que ocorrem entre um atomo de hidrogénio
positivo e um atomo eletronegativo, sao fundamentais para varias propriedades da agua
e moléculas bioldgicas, incluindo sua estabilidade, estrutura molecular e interagoes [57].

A energia dessas interagoes é descrito por,
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Ew=>_ ( ;4/ ]B/ )COS (Oa—p—m)

T"AD  Tap
n 2 2 .2
Xcos™" (0 aa—A—m) X sw(rAD,r,wn,rhoff)

x sw[cos®(0a_m_p), c08*(Ohon), 08> (Onosy)], (2.13)

em que os termos A’ e B’ sdo constantes que definem os dtomos na interagao, m = (0, 2,4)
en=(0,2).

A selegao de ligagoes de hidrogénio depende da distancia A — D e do angulo
A—H —D. O termo total énulose A— H—D < 90°, AA— A— H < 90°, e o valor de n
for maior que zero [57]. Os expoentes i e j sdao obtidos dos pardmetros lidos pelo sistema.
Os expoentes n e m sao fornecidos no arquivo de topologia, onde os atomos doadores e
aceitadores sao listados. O expoente n é definido pelo tipo de aceitador e o expoente m
pelo tipo de doador. Quando os doadores sao tratados como atomos estendidos, apenas
os termos radiais sao considerados. Além do potencial explicito de ligacao de hidrogénio,
hé também uma contribuigao das interagoes eletrostaticas entre os dtomos [57].

As restrigoes de energia associadas a manipulacao da estrutura sdo mostradas nas
equagoes (2.14) e (2.15), em que E,,. representam as restrigdes harmdnicas entre dtomos,

e L. sao representadas por:

Zl{? ’I“Z() s (214)

Eeop = ki(¢i — ¢io)*. (2.15)

Para a equagdo (2.14), k; é constante de forca para a ligagdo, r; a distdncia atual
entre os dtomos ligados e o r; a distancia de equilibrio para a ligacao. Na equagao (2.15)
temos: k; constante de forga para o dngulo de torcao dihedral, ¢; representa o angulo atual
entre os atomos ligados e ¢;p 0 angulo de equilibrio para o angulo de torcao.

Neste trabalho, utilizamos o campo de forca CHARMMS36, que apresenta intera-
¢oes aprimoradas entre peptideo-agua [51,64]. Ele incorpora o potencial de Urey-Bradley,
que lida com um conjunto de trés atomos e a distancia entre os dois atomos que nao estao

diretamente ligados [57], sendo expressas por:

Eyp = > kys(S—S)° (2.16)
Urey—Bradley
(S
cmap Z Ucmap ¢ W (217)
restduos

na Eq. (2.16), o parametro de Urey-Bradley, kyp é a respectiva constante de forca e Sy
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sdo os valores em equilibrio. Em relagdo a corregao de torgao Ugpmqp, na Eq. (2.17) 0 ¢
representa o angulo diedro e 1 o angulo improprio.

Portanto, ao incluir um potencial para angulos diedrais e uma correcao para
energia diedral, o método proposto é capaz de capturar com mais precisao as caracteristi-
cas estruturais e energéticas desses sistemas biomoleculares complexos, o que resulta em

resultados mais confidveis e adequados para simula¢oes de membranas peptidicas [67].

2.6 Algoritmo de Verlet

A dindmica molecular é um método de grande potencialidade para estudos en-
volvendo fendmenos fisicos, biologicos e quimicos. Através da simulacao de DM buscamos
solucionar numericamente as equagoes de movimento, no qual, temos um sistema com-
posto de muitos corpos interagentes. Alguns algoritmos alternativos foram apresentados
e utilizados ao longo dos anos, entre eles, o algoritmo de Verlet [38,68]. Este algoritmo
é amplamente empregado por causa da consisténcia de seus resultados. Além disso, ele
consegue atingir uma precisao satisfatoria com a menor quantidade de avalia¢des de forca
em um determinado periodo de tempo.

Partindo da Segunda Lei de Newton para o movimento de uma particula, equacao
(2.1), o algoritmo de Verlet, considerando a expansao de Taylor até a quarta ordem.
O algoritmo é calculado dada a posi¢do r em relacdo ao intervalo de tempo dt. A
fundamentagao tedrica para as demonstragoes foram baseadas em Verlet e colaboradores
[69], Xavier e colaboradores [70], Yi Wang e colaboradores [52], Scott e colaboradores [48]

e Spreiter e colaboradores [71].

dr(t) 1d%r(t) 1d’r(t)

— 2 3 4
r(t + ot) =r(t) + o 5t+2 7T —=0t* + + e ———=0t° + O(t*) (2.18)
Fr(t) oo 1dPr(t) g 4
= - 2.1
r(t) + ve(t) Sy ot +6 o at” + O(dt"), (2.19)
ou ainda,
E(t) o 1dr(t) 3 4
r(t + 0t) =r(t) + v.(t) 5 ot TR 5> + O(ot), . (2.20)

Para (t — dt), temos:
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B dr(t) Ld?r(t) .o 1d%r(t) 4
_ F.(t) o 1 d37"(t) 3 4
= r(t) = ()3t + 525 — St O(6t), (2.22)
ou,
o Fo(t) ., 1 dST(t) 3 4
(= 5) = r(t) = vn (D)5t + 26t — 6t + O(at?). (2.23)

Nas equagoes (2.23), v,.(t) = dr(t)/dt, representa a velocidade, é definida como a
derivada da funcao r(t) em relacdo ao tempo. Da mesma forma, a aceleragao é representada,
por F.(t)/2m, que é a segunda derivada da funcao r(¢) em relagdo ao tempo.

Para resolu¢gdo numérica da equagdo do movimento de Newton (2.1), faz-se
necessario uma aproximacao adicional das propriedades do sistema tomando t + dt. De
forma andaloga, para a simulacao DM, a posicao e a velocidade relativa no tempo t + dt,
sao determinadas com base nas for¢as que atuam sobre os atomos que foram especificadas
em um instante ¢ anterior. Efetuando a soma das equagoes (2.20) e (2.23), obtemos a

equagao da posigao no instante t 4 6t [69], logo:

r(t+0t) = 2r(t) — r(t — ot) + #(t)6t2 + O(oth). (2.24)

O termo O(dt*) representa o erro que é introduzido cada vez que usamos o
algoritmo para avancar o tempo por dt. Esse erro é proporcional a quarta poténcia do
intervalo de tempo, o que significa que se torna muito pequeno se dt for pequeno [52]. O
erro total apés muitos passos de tempo € proporcional ao quadrado do intervalo de tempo,
at2.

Ao subtrair as equagoes (2.20) e (2.23) obtemos a equagao de evolugdo da
velocidade em t, representada por:

iy = &)2;;(25 =9 | o). (2.25)

Observa-se que devido ao erro na ordem de (§¢?), esse método se torna menos
preciso em relagao ao célculo da posicao [72]. Quando usamos a Eq. (2.25) an realizagao
dos passos da simulagdo, estamos assumindo que a aceleragio (d?r(t)/dt?) é constante
durante o intervalo de tempo (dt).

Em sistemas dinamicos mais complexos, a aceleracao pode variar significativa-
mente. Logo para o método de Verlet, as velocidades sdo calculadas de maneira direta, o
que impede complicagoes numéricas decorrentes da necessidade da realizacao de divisoes

por (0t) que sdo nimeros muito pequenos.
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2.7 Algoritmo de Velocity-Verlet

O algoritmo numérico intitulado de welocity Verlet [73], corriger o problema de
inicializacao apresentado no modelo de Verlet padrao. Nessa abordagem, considera-se o
valor da forga f; sobre o atomo 7 constante durante o intervalo de tempo estabelecido entre
t —t + dt. As demonstragoes das equagoes estao baseados nos seguintes autores Xavier
[70], Yi Wang e colaboradores [52],Scott e colaboradores [48], Spreiter e colaboradores [71].

Partindo da equacao (2.25), obtemos o seguinte:

r(t — 6t) = r(t + 6t) — 27(£)dt. (2.26)

A equagao (2.26) é uma aproximagao de primeira ordem para a posi¢do de uma
particula em um instante de tempo anterior, t—dt. Substituindo equacao (2.26) na equagao

(2.24), obtemos a equacao de evolugao da posi¢ao:

r(t + 0t) = r(t) +7(t)5t + ;f(t)étQ +O(ath), (2.27)

a equagao (2.27) descreve a posigdo de uma particula no tempo (¢t 4+ dt) em termos de
sua posigao inicial (r(t)), velocidade (7(t)), aceleracao (#(t)), e um termo de erro (O(dt*))
representando contribuig¢oes de ordem superior.

Para encontrar a evolucao da velocidade, substituimos (¢t — t + dt) na equacao
da velocidade (2.25) temos:

r(t+ 5t + 6t) — r(t + ot — 6t)
20t ’
substituimos (¢ — t + dt) na equagao da posi¢ao original, obtendo a equagao (2.29). Isso

P(t + 6t) = (2.28)

nos permite encontrar a posi¢ao da particula em (¢ + 20t):

r(t 4 20t) — r(t)

i(t + 0t) = o

(2.29)

A (2.28) é substituida na equagao (2.29) no tempo (t 4+ 2dt), como mostrado na
equagao (2.30).

r(t +20t) = 2r(t + 6t) — r(t) + #(t + 5t)0t>. (2.30)

A posigao atualizada em (2.30) é substituida na equagao da velocidade, resultando
na equagao (2.31). Isso nos dd uma expressao para a velocidade em t 4 6t em termos da

velocidade em (t), aceleragao em (t + dt), e termos de ordem superior.

r(t+8t) +r(t) | (600t
ot 2
Substituindo a equagao (2.27) em (2.31) obtemos:

P(t + 6t) = (2.31)
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7t + 6t) = 7(t) + ;[i‘(t + 6t) + 7(1)]6t + O(6t%), (2.32)

que representa a evolugao da velocidade.

As equagoes apresentadas pelo método velocity-Verlet garantem um rigor numé-
rico significativo ao resolver as trajetérias das particulas em sistemas dindmicos. Diferen-
temente do método de Verlet tradicional, a posi¢ao e a velocidade sao obtidas no mesmo
intervalo de tempo. Isso contribui com a implementacao do algoritmo, pois a posigao e a
velocidade dos objetos envolvidos podem ser obtidas diretamente a partir das equagoes

apresentadas [73].

2.8 Ensembles Estatisticos

A dindmica molecular tem o intuito de obter a evolucao das posicoes e velocidades
de um sistema em determinado tempo . Baseando-se nas leis de movimento, busca-se
compreender a trajetoria dos atomos em um sistema.

O estado termodinamico de um sistema é determinado por fun¢oes que dependem
de variaveis macroscépicas, como temperatura, pressao e numero de particulas. Esses
conjuntos de variaveis, quando combinados, descrevem completamente o sistema. Assim,
ao invés de ser definido pelas posi¢oes e velocidades dos atomos individuais, o estado
termodinamico é representado por esses fatores macroscopicos, que fornecem uma visao
geral do comportamento do sistema como um todo.

Dado um sistema, seu estado termodindmico é representado por S, e cada
estado individual é denotado por S;(i = 1,2,3,...,). Esses estados sdo caracterizados
pelas coordenadas generalizadas (¢;), que representam as varidveis que descrevem a
configuragao do sistema, e pelos momentos generalizados (p;), que correspondem aos
momentos conjugados dessas coordenadas. Esse estado do sistema pode ser descrito pela
fungao (G(gi,p;)) em um espago de fase com (6N) dimensdes, em que (N) representa
o numero total de particulas que compodem o sistema. A mudanca do sistema ao longo
do tempo ¢ representada pela trajetoria G' no espaco de fase. Para compreender todas as
grandezas termodindmicas (ou seja, as grandezas observéveis do sistema). A solugao dessa
equagao ¢é representada pela fungao f(q;, p;) [74], que se baseia no conceito de estado de
equilibrio termodinamico, considerando as variaveis termodinamicas totais do sistema.

No estado de equilibrio, as variaveis totais termodinamicas apresentam um estado
constante ao decorrer do tempo. Com isso, essas quantidades deveriam ser determinadas
através de cdlculos das médias temporais ao longo da trajetéria G(g;, p;) no espaco de
fase [74], logo,

F=tim o [ Fal)po) (2.33)

T—00
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onde, f(q;(t), pi(t)) é dada pela equagdes de movimento.

No contexto da dindmica molecular, em vez de nos restringirmos ao estudo de um
sistema isolado, consideramos, em conjunto com ele, uma multiplicidade de c6pias imagi-
narias do sistema real. Assim, possuimos um conjunto de ensemble que sao semelhantes
em sua natureza (macroestado), mas que se distinguem pelos valores especificos que seus
parametros (coordenadas de posi¢ao e momento) adquirem em um determinado momento
(microestado). A cada ponto deste espaco, (g;, pi), associado a uma duplicata do sistema
real em um microestado especifico, é atribuido um peso probabilistico, fornecido pela fun-
cao p(gi,p;) (fungdo densidade de probabilidade), que expressa a probabilidade de que
o microestado que ele representa seja alcancado pelo sistema [75]. Segundo Laranjeiras
e colaboradores [75], desta forma, um ensemble estatistico ¢ constituido pelo conjunto
dos estados microscopicos aos quais se associam determinados pesos probabilisticos; tal
formalismo é denominado média do ensemble [74,75].

Para o estudo de uma simulacdo em DM, é utilizado a ideia de médias temporais,
gerando uma sequéncia de pontos no espaco de fase. Tais sequéncias estao em funcao do
tempo pertencente ao mesmo ensemble. Para tal solucao, faz-se necessario considerar um
tempo infinito de simulacao. No entanto, é feita uma aproximacao para um tempo finito.

Para os estudos de mecanica estatistica, sdo utilizados os ensemble NPT
(isotérico-isobérico), NVT' (canoénico), NV E (Micro-canonico) ou VT (Grand-canoénico).
Daremos énfase no ensemble NVT e NPT.

O ensemble candnico NVT estd relacionado a todos os sistemas dos quais o estado
termodinadmico estd determinado por um ntmero fixo (V) de atomos, volume fixo (V') e
temperatura fixa (7) [74]. Uma das formas de monitorar a temperatura constante pode-se

dar através da seguinte equagao:

Tdesejada
= | ===0Ree 2.34

para cada passo de simulagao ou em intervalos regulares.

Esse método é conhecido como escalonamento das velocidades. Nesse processo, a
temperatura em cada momento da simulagao, T'(t), é ajustada para convergir gradativa-
mente para a temperatura desejada, Tiesejada- IS0 significa que, em vez de permitir que a
temperatura flutue livremente durante a simulacao, o sistema é continuamente ajustado
para manter a temperatura o mais proximo possivel de Tiesejada- Portanto, a temperatura
nao varia significativamente porque qualquer desvio de Tiyesejada ¢ corrigido pelo escalona-
mento das velocidades [74]. Para esse modo NVT, a energia dos processos endotérmicos
e exotérmicos é trocada com um termostato. Com isso, a energia total nao é conservada
devido a presenca de forcas nao conservativas, como atrito, dissipando energia do sistema,
geralmente na forma de calor [76]. Tal critério é crucial para a etapa de termalizagao do

sistema e simulagoes, e sdo empregadas para realizar tratamentos térmicos [76].
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Para estudar o comportamento macroscépico de sistema mecanico estatistico,
em uma simulacao de dindmica molecular, é comum utilizar o ensemble NPT, onde as
condigbes sdo nimero de particulas (N), pressdo (P) e temperatura (1) sdo constantes.
A relevancia desse modelo esta diretamente relacionada a sua capacidade de reproduzir
uma aproximacao mais fidedigna para as condigoes experimentais. Durante o processo
do ensemble NPT, a densidade de energia do sistema ¢ ajustada automaticamente. Isso

permite que a pressao e a temperatura sejam equivalentes aos valores desejados.

2.9 Ligacao de Hidrogénio (LHs)

As ligagoes de hidrogénio (LHs) representam interagoes significativas para as
propriedades quimicas de diversas moléculas, caracterizando-se como uma forte interagao
intermolecular. Nestas interagoes, um atomo de hidrogénio, quando ligado a um atomo de
oxigénio (O), nitrogénio (N) ou flior (F') é intensamente atraido por um par de elétrons
isolados de um desses atomos [77]. Para que essa ligagao ocorra, a distancia entre os &tomos
precisa ser menor do que a soma proporcional aos raios de van der Waals, e a angulacao
deve se alinhar de tal modo que o hidrogénio em uma molécula esteja voltado para o
oxigénio (O), nitrogénio (N) ou fliior (F) em outra molécula [78]. E possivel analisar a
dinamica das ligacoes de hidrogénio a partir do seu tempo de vida, para isso, calcula-se
uma funcao de correlagao temporal [79].

Em um modelo computacional, considerando uma configuracao r(t) para repre-
sentar a posi¢ao dos atomos do sistema em um determinado tempo t, é viavel identificar se
um par de particulas esta envolvido em uma ligacdo de hidrogénio. Assim, é possivel de-
senvolver um algoritmo mateméatico para descrever a populagao de ligacoes de hidrogénio

no sistema em estudo [80], logo:

hlr(t)] = h(t). (2.35)

Ao encontrar o operador de populacao h(t), podemos usar uma fungao de correla-
¢ao para descrever as flutuagoes nas ligacoes de hidrogénio em equilibrio termodinamico,

assim temos que:

< h(0)h(t) >
- <h>

c(t)

onde c¢(t) representa a probabilidade da LH continuar inalterado ao longo tempo t, com:

, (2.36)

h(t) = 1, caso exista uma ligacdo de hidrogénio em um determinado momento caso
contrario, h(t) = 0, no momento em que o par de moléculas nao estdao ligados por
hidrogénio. Esse conceitos definem a existéncia da ligagdo de hidrogénio em um momento

especifico de tempo [80].
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Para o calculo do tempo médio sobre os estados iniciais, ou seja, a média Typ,
calculamos a integral da correlagdo temporal (2.37) das LHs, com isso, encontramos o

valor médio para o tempo de vida dessas interagoes [80].

Typ = /0 ~ o). (2.37)

A Equagao (2.37), calcula a média sobre todas as ligagoes de hidrogénio que
estavam presentes no tempo inicial £ = 0. O resultado dessa média é chamado de "tempo
de sobrevivéncia continuo', que é uma constante de tempo que representa a expectativa de
vida média de uma LHs em agua liquida. Em outras palavras, é o tempo médio que uma
ligacdo de hidrogénio permanece intacta antes de se romper. Logo, a integral da funcao
de correlacao temporal das LHs leva a um valor médio estimado para a duracao dessas

interagoes [80].
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CAPITULO

PROTOCOLO DE SIMULACAO

3.1 Modelagem de Nanoestruturas Peptidicas

Para a analise dos resultados apresentados a seguir, foram modelados um total de
16 modelos. Apés a realizacao das simulagoes, apenas 4 desses modelos (EF, K Modelo-A
e Modelo-B e FFyE e KF;K Modelo-C e Modelo-D) se mostraram vidveis para uma
analise detalhada. Os outros 12 modelos formado por FFyF e KF,K, devido as suas
configuragoes iniciais, nao produziram resultados satisfatorios para anélise final.

A estrutura molecular FFyK Modelo-A e Modelo-B em estudo, é composta
por uma sequéncia de 6 aminoédcidos; acido glutdmico (F), fenilalanina (F') e lisina
(K) estabelecendo o peptideo FF,;K. A representacao das cabegas polares e dada pela
estrutura hidrofilica formada pelo acido glutdmico (F) carregado negativamente e pela
lisina (K) carregada positivamente. J& o corpo estrutural é constituido por uma sequéncia,
de aminoécidos iguais formado por 4 fenilalanina (—F;—). Os grupos amino e acido sao
descritos pelas terminagoes (—NHy) e (—COOH). A figura 3.1 representa a estrutura.

Na modelagem das membranas, especificamente os Modelo-C e Modelo-D, for-
mados por FF,FE e KF,K, utilizamos duas sequéncias especificas compostas por 6 ami-
noacidos. A primeira sequéncia é composta por um acido glutdmico (F), seguido por 4
fenilalaninas (F}), e termina com outro dcido glutdmico (£). Essa sequéncia forma a mem-
brana EF,E. A segunda sequéncia comega com uma lisina (K), seguida por 4 fenilalaninas
(Fy), e termina com outra lisina (K'). Essa sequéncia forma a membrana KF, K.

Essas sequéncias de aminoacidos sao fundamentais para a estrutura e funcao
dessas membranas. A figura referenciada como (3.2) fornece uma visualizagao clara dessas
ligagoes e da estrutura geral das membranas.

A representacao das cabecas polares de ambas os modelos é dada pelas estruturas
hidrofilicas formadas pelo acido glutdmico (FE), carregado negativamente, e pela lisina
(K), carregada positivamente. O corpo estrutural é constituido por uma sequéncia de 4

aminodcidos iguais, a fenilalanina (F}) onde sua carga é neutra. Os grupos amino e acido
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NH, 0 o
H H H
0. N N N NH;
N N
N N I\/\/

Figura 3.1: Estrutura molecular: (a) Estrutura quimica molecular formado pelos aminoécidos
EF,K. (b) Molécula peptidica formada pelos aminodcidos EF4K onde: Azul representa o Acido
Glutamico (E), branco representa a fenilalanina (F4) e o vermelho representa a Lisina (K).
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Figura 3.2: Estrutura molecular: (a) Estrutura quimica molecular do peptideo EF,E. (b)
Molécula peptidica formada pelos aminoacidos EFyFE onde: vermelho representa o acido gluta-
mico (E), branco representa a fenilalanina (Fy) e o vermelho representa o acido glutdmico (K).
(¢) Estrutura quimica da molecular formado pelos aminoacidos K FyK. (d) Molécula peptidica
formada pelos aminodcidos K FyK onde: o azul representa a lisina (E), branco representa a
fenilalanina (Fy) e o azul representa a lisina (K).
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sao representados pelas terminages (—N Hy) e (—COOH).

Peptideos que possuem estruturas [-folhas consistem em uma ou mais cadeias
polipeptidicas que se estendem em uma forma plana ou achatada [7]. Esses peptideos
apresentam maior propensao a formar ligagdes de hidrogénio (LHs) entre suas cadeias
principais [77]. Essas estruturas, devido & sua organizacao especifica sdo capazes de
formar nanoestruturas complexas, indo além de simples agregados. Elas podem produzir
nanomembranas [28,81], nanotubos [15,82], nanofibras [83,84], nanolaminas [85] em um
processo bem conhecido e chamado de auto-organizagio [86].

Para modelagem computacional das moléculas FF K, FF,F e K Fy K, utilizamos
o software PyMol [87,88]|. Os parametros usados para cada atomo e suas interagoes,
foram estabelecidos no campo de forca CHARMMS36 [64]. Este apresenta um satisfatério
desempenho para modelagem de nanomateriais peptidicos [88-90].

O motivo para a escolha do CHARMMS36, além de ser um programa de simulacao
molecular que possui uma ampla gama de utiliza¢bes para estudar sistemas de muitas
particulas, é que ele oferece um conjunto abrangente de funcoes de energia. Além disso,
possui varios métodos de amostragem, técnicas aprimoradas para Mecanica Molecular
e oferece uma descricdo detalhada e precisa das interagoes atOmicas em um sistema
biomolecular.

Utilizamos o pacote de programas do GROMACS [91], para a modelagem das
nanoestruturas em forma de membranas e para as simulagoes computacionais de dinamica
molecular. O Software é uma ferramenta importante para a dindmica molecular, pois
permite o estudo de proteinas, incluindo peptideos.

As estruturas membranares idealizadas foram modeladas buscando favorecer as
interagoes que mantém a membrana coesa. Dessa maneira, obtivemos para a membrana
EF,K dois modelos que se diferem pela rotagdo de 180° em um peptideo no tetramero
padrao. Os dimeros estao representados na figura (3.3).

Na modelagem dos tetrametros, o dimero principal, destacado na figura (3.3)(a), é
adicionado frontalmente ao dimero secundario (3.3)(b), compondo o tetramero Modelo-A,
representado pela figura (3.4)(a). Para o segundo modelo, o dimero principal, destacado
na figura (3.3)(a), ¢ adicionado frontalmente ao dimero secundario (3.3)(c), compondo o
tetrAmero que representa o Modelo-B, o qual pode ser visto na figura (3.4)(b).

Note que a diferenca entre os tetrdmeros é uma rotacao de 180° em um dos
peptideos que o compdem a estrutura . Esta modificacao resulta em membranas com um
maior espago [ou menor espacamento| entre os peptideos, especialmente desfavorecendo
[favorecendo] as ligagoes de hidrogénio na regido composta pelo residuo F. Utilizamos
a ferramenta (gmz editconf) do GROMACS, que é capaz de rotacionar os peptideos
conforme desejado.

O segundo modelo de membrana, composto pelos peptideos EF,E e KF,K,

apresenta uma estrutura unica. A figura (3.5) ilustra a formacao dos Modelo-C e Modelo-

& Instituto de Fisica — UFG



Capitulo 3. PROTOCOLO DE SIMULACAO 41

Figura 3.3: (a) Dimero principal e (b) secundério nao rotacionado que originam as membranas
modelos-A e (c) a formacdo do tetrAmero secundério rotacionado que originam a membrana
modelo-B. A configuracido do dimero secundéario rotacionado foi obtida a partir de uma rotacéo
em torno do eixo de um dos peptideos superior esquerdo que compdem o dimero deixando-
o espelhado em relagdo a posicao original. Azul representa o acido glutdmico (E), branco
representa a fenilalanina (F}) e o vermelho representa a lisina (K).

a) Modelo-A b) Modelo-B
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Figura 3.4: (a) Tetramero que modela a membrana modelo-A e (b) tetrdmero que que modela
a membrana modelo-B. Azul representa o dcido glutdmico (E), branco representa a fenilalanina
(Fy) e o vermelho representa a lisina (K).

D, evidenciando uma torg¢ao caracteristica em sua estrutura. Esta torcao, que atribui lados
opostos as cabecas polares dos peptideos, forma um angulo relativo de aproximadamente
210°, um desvio significativo do dngulo de 180°.

Para a composicdo da membrana, foram projetadas duas configuragdes. A pri-

meira configuragao, FFyFE e K FyK Modelo-C, apresenta os peptideos dispostos de forma
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assimétrica. A segunda configuracao, FF}FE e KF,K Modelo-D, em contrapartida, exibe
os peptideos arranjados simetricamente. A diferenca primordial entre essas duas configu-
racoes esta na organizacao dos peptideos EF,F e K F, K intercalados no tetramero padrao
apresentado na figura (3.5) (c) e (d). Este tetramero padrao ¢ essencial, pois é empregado
para a construcao inicial da estrutura membranar. Esta construcao inicial é uma etapa

chave no procedimento de formacao da membrana.

a) Modelo-C b) Modelo-D
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Figura 3.5: (a) Representa as moléculas que compoem o peptideo EFyE e (b) representa as
moléculas que compoem o peptideo K FyK. O vermelho representa o acido glutdmico (E), o
branco representa a fenilalanina (F') e o azul representa a lisina (K). (c) Representa o tetramero
que modela o Modelo-C (plano zy), (d) representa o tetrdmero que modela o Modelo-D (plano
xy). A configuracdo do dimero secundério rotacionado foi obtida a partir de uma rotagao de
180° em torno do eixo y dos peptideos que compdem o dimero superior a esquerda e superior a
direita.

A figura (3.5) (c) e (d) ilustra os peptideos que compdem os tetrdmeros. Na
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montagem do tetrdmero-C, o peptideo principal K FyK, mostrado na figura (3.5) (c), é
posicionado na parte frontal do peptideo secundario FF,E. Acima do peptideo K F, K,
temos o peptideo FF,FE rotacionado 180° no plano y e, a frente deste, o peptideo
secundario K F;K também rotacionado 180° no plano y, formando assim o tetramero do
modelo-C. Para a montagem do tetramero-D, o peptideo principal K F;K, apresentado
na figura (3.5) (d), é colocado na parte frontal do peptideo secundario EF,E. Acima do
peptideo K F,K, temos outro peptideo KF,K rotacionado 180° no plano y e, a frente
deste, o peptideo secundario EFF,E também rotacionado 180° no plano y, resultando no

tetramero do modelo-D.

3.2 Protocolo de Simulacao e Minimizacao de Ener-
gia

Em uma simulacao de Dinamica Molecular, é imprescindivel estabelecer as
posigoes iniciais das particulas do sistema que sera analisado. Para isso, a configuracao
inicial deve passar por um processo de minimizacao de energia, que é um procedimento
que examina as configuragoes em torno da superficie de potencial em busca de sua
menor reducdo de energia [92]. A necessidade deste processo decorre do fato de que,
em qualquer sistema fisico, a tendéncia é que o sistema evolua para um estado de energia
minima, pois os estados de menor energia sao mais estaveis e, portanto, mais provaveis.
Assim, ao minimizar a energia, buscamos encontrar a configuracdo mais provavel para
o sistema, permitindo iniciar a simulagao a partir de um ponto que é representativo do
comportamento real do sistema, aumentando a precisao e a relevancia dos resultados da
simulacao [92].

As configuracoes iniciais das membranas peptidicas passaram por simulagoes
de dinamica molecular computacional para alcancar configuragoes estaveis, permitindo
assim o estudo de suas caracteristicas estruturais e energéticas. Para essas etapas de
simulagao que compoem o equilibrio termodinamico, utilizamos ensemble NVT e ensemble
NPT. Esta alternancia no processo de simulacao tem garantido um melhor ajuste das
estruturas até atingir o equilibrio termodindmico [90,93]. O objetivo do NV'T' é organizar
as particulas na caixa de simulacdo. Em seguida, essas particulas sao submetidas ao N PT.
Neste processo, ocorre o relaxamento das estruturas e da caixa de simulacao, conduzindo
suavemente o conjunto a uma condi¢ao de equilibrio termodinamico.

As camadas de dgua que solvatam as quatro estruturas na caixa de simulacao
foram adicionadas utilizando o pacote de programas do GROMACS [91,94,95]. Antes do
inicio da simulagao, as moléculas de agua foram inseridas no sistema utilizando o modelo
TIP3P [96], para todos os quatro modelos de membrana.

Previamente para coletar dados sobre as propriedades do sistema, faz-se neces-
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sario garantir que o sistema esteja em equilibrio termodinamico. Para isso o tempo de
simulagoes no processo de equilibrio termodinamico foi de aproximadamente 30 ns, alter-
nando DM em conjuntos NVT e NPT. Ao longo deste processo, as moléculas dispoem
de um intervalo temporal adequado para interagir multiplas vezes entre si, o que facilita
a evolugao do sistema para o seu estado de equilibrio.

Em sistemas com muitas particulas, simplificar as interacoes eletrostaticas é
essencial para viabilizar simulagoes. O método particle-mesh Fwald - PME combina
uma aproximacoes de curto e longo alcance para calcular as forcas entre particulas
carregadas, utilizando uma rede de grade para tratar as contribuicoes de longo alcance
e a transformada de Fourier para eficiéncia computacional [79,97]. Ao utilizar métodos
computacionais avancados, o PME consegue lidar de forma mais eficaz com as interacoes
de longo alcance em sistemas macromoleculares, tornando as simulagoes mais viaveis e
realistas [97]. Para o cdlculo da posicao e a velocidade das particulas ao longo do tempo,
o modelo de Shift-Verlet foi utilizado. Para evitar o célculo de interacoes eletrostaticas
entre particulas que estao muito distantes umas das outras, utilizamos um raio de corte
de 1,2 nm.

A pressao foi estabelecida em 1,013 bar utilizando o método de acoplamento de
pressdo Parrinello-Rahman [98]. Esse método permite mudangas no volume e na forma
da membrana que contém um sistema de particulas sob pressao hidrostatica externa
constante . Neste método, o peptideos podem ter forma arbitraria e volume variavel,
sendo descritos por trés vetores a, b e ¢ que abrangem as bordas da membrana [98]. O
parametro que controla a taxa na qual a pressao se ajusta ao valor desejado foi definido
como 4 ps.

Apos essa fase de equilibrio termodindmico, as energias dos sistemas foram
analisadas, isso confirmou que as novas configuragoes sao um ponto de partida para o
processo de produgao da trajetoria da Dinamica Molecular classica. Assim, desenvolvemos
uma longa simulagao de NPT a fim de produzir a trajetéria classica cujas configuracoes
foram submetidas a andlise estatistica das propriedades de interesse.

Ao atingir o equilibrio termodinamico, os sistemas foram submetidos a simulacao
de dindmica molecular. A trajetéria da simulacado DM, que representa a sequéncia
temporal das posic¢oes e velocidades das particulas em um sistema molecular, foi gerado ao
longo de 100 ns. O passo de integracao, foi ajustado em 0,001 fs. Tal processo é de grande
importancia, pois, por meio desses resultados extraimos a trajetéria classica para analise
estatistica das propriedades estruturais e energéticas dos sistemas. Para a manutencao
da temperatura de referéncia do sistema foi definido em 300 K, o acoplamento velocity-
rescale [98] foi utilizado em conjunto com uma frequéncia de ajuste em 0.1 ns.

Os pontos ao longo da trajetoria simulada, que indicam a posicao e a velocidade
das particulas em um instante especifico, resultaram em 100.000 configuracoes salvas a

cada 1000 e armazenadas para posterior estudos estatisticos.
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CAPITULO

RESULTADOS

4.1 Modelo-A e Modelo-B Formados por EFF,K

Nesta secao, serao elucidados aspectos especificos dos resultados referente a
simulacao computacional de membranas peptidicas composta por FF,K, diferenciadas
em dois modelos distintos, denominados Modelo-A e Modelo-B [99]. Os peptideos em
questao possuem uma estrutura hidrofébica constituida por quatro residuos apolares de
fenilalanina (F}), e cabegas hidrofilicas formadas por residuos de 4cido glutamico (F),
carregados negativamente, e lisina (K), carregados positivamente.

Para o inicio da simulagao, as configuragoes do Modelo-A [Modelo-B] para as
membranas peptidicas formado por EF, K, apresentam réplicas dos respectivos tetramero
na propor¢ao de 4:2 [5:2], nas diregoes x:y, resultando em uma nanoestrutura contendo 60
[72] peptideos alinhados na dire¢ao z, estimado em uma média de 1,68 [1,70] peptideos por
nm?. As membranas do Modelo-A [Modelo-B] foram solvatadas, com a adi¢ao de 8.208
[9.947] moléculas de dgua. Essa solvatagdo ocorreu em uma caixa de simulagdo com um
volume aproximado de 320 nm? para o Modelo-A e 379 nm? para o Modelo-B. A tabela
(4.1) fornece uma visao detalhada da composicao de cada membrana.

Na anélise da figura (4.1), podemos observar uma representacdo do modelo-

A [Modelo-B] da membrana. Esses modelos estdo dispostos em relagdo ao plano zy,

Tabela 4.1: Composicao dos sistemas simulados. Dimensao da caixa de simulacdo (em nm),

volume total em (nm?), nimero de peptideos, niimero de moléculas de 4gua, proporcio de

peptideos por nm?.

Modelo-A Modelo-B

Volume Total da Caixa 320 379
Peptideos 60 72
Agua 8.208 9.947
Peptideos/nm? 1,68 1,79

Total de atomos 31.824 38.481
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propiciando uma visibilidade compreensivel da sua formacao inicial. O Modelo-A e o
Modelo-B sao distintos, cada um com suas particularidades, porém, os dois modelos

apresentam peptideos intercalados, que sao claramente visiveis na caixa de simulagao.

(b) Modelo-B

Figura 4.1: (a) Modelo-A e (b) Modelo-B para as membranas peptidicas compostas por EF, K.
Imagem demonstra a superficie xy da membrana. Modelo-A e Modelo-B se diferenciam pela
rotagdo do peptideo no dimero secundério. Azul representa o acido glutdmico (E), branco
representa a fenilalanina (Fy) e vermelho representa a lisina (K).

(a)Modelo-A (b)Modelo-B

oy

Figura 4.2: (a) Modelo-A e (b) Modelo-B para as membranas peptidicas compostas por EF4 K.
Imagem demonstra a superficie yz da membrana. Posicdo da membrana na caixa de simulagdo
sem solvente. Azul representa o dcido glutamico (£), o branco representa a fenilalanina (Fy) e
o vermelho representa a lisina (K).

Na figura (4.2), podemos observar a representacao dos Modelos-A e Modelo-B da
membrana em relacdo ao plano yz. Esta figura demonstra a distribuicdo dos peptideos
na caixa de simulacgao, possibilitando uma visdo dessas estruturas. No Modelo-A figura

(4.2) (a), que representa os peptideos na caixa de simulacao sem o solvente, os peptideos
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apresentam uma medida de 1,68 nm?. Esta proporcao é um indicador significativo da
escala e da organizacao espacial dos peptideos para a formagdao da membrana. Para o
Modelo-B (4.2) (b), que representa os peptideos na caixa de simulagao sem o solvente,
os peptideos tém uma medida de 1,79 nm?. Esta diferenca nas dimensoes dos peptideos
entre os dois modelos pode ser atribuida a sua formacao inicial.

(a)Modelo-A

\ T S b
ek

Figura 4.3: (a) Modelo-A e (b) Modelo-B para as membranas peptidicas compostas por EF4 K.
Imagem demonstra a superficie £z da membrana. Posicdo da membrana na caixa de simulagao
com solvente. Azul representa o acido glutamico (F), o branco representa a fenilalanina (Fy),
vermelho representa a lisina (K) e o amarelo representa a agua.

Na figura (4.3), temos uma representagao do Modelo-A e Modelo-B da membrana
em relacdo ao plano zz. A figura demostra os peptideos com a inser¢ao do solvente
utilizando o modelo TIP3P. Por meio dessa figura, termos uma visdo detalhada da
estrutura na presenca de solvente. Para o Modelo-A figura (4.3)(a), foram inseridas 8.208
moléculas de dgua na caixa de simulagdo. O intuito dessa inser¢ao de dgua é estudar
a interacao dos peptideos com o meio aquoso. No caso do Modelo-B (4.3)(b), foram
inseridas 9.947 moléculas de agua. Essa distingdo do niimero de agua entre os dois modelos
pode estar relacionada a variagoes na estrutura da membrana em sua formacao inicial. A
quantidade total de atomos introduzidos na caixa de simulacdo, somando, atomos para
formacao da membrana e os dtomos de dgua, resulta em 31.824 para o Modelo-A e 38.481
para o Modelo-B.

Na figura (4.4), apresentamos uma visao do Modelo-A e Modelo-B da membrana
em relacdo ao plano zy. Esta representacao oferece uma perspectiva superficial da
configuragao final desses modelos. No Modelo-A, conforme ilustrado na figura (4.4)(a),
e no Modelo-B, conforme ilustrado na figura (4.4)(b), podemos observar que, apesar de
ambos serem compostos pelos aminoacidos dcido glutamico (£), fenilalanina (F}) e lisina
(K), a rotagao no peptideo secundério no Modelo-B resultou em uma formacao diferentes

comparado ao Modelo-A.
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(b) Modelo-B
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Figura 4.4: (a) Modelo-A e (b) Modelo-B para as membranas peptidicas compostas por EF4 K.
Imagem demonstra a superficie xy da membrana Modelo-A e Modelo-B em sua configuracao
final. Posi¢gdo da membrana na caixa de simulacdo. Azul representa o dcido glutdmico (E), o
branco representa a fenilalanina (Fy), o vermelho representa a lisina (K).

A seguir apresentaremos as principais conclusoes das simulagoes de DM. Desta-
caremos os resultados das interagoes entre peptideos e moléculas de agua, energias de
Coulomb e de Lennard-Jones. Como também, os resultados da andlise estrutural apds
conclusao da simulacao, medindo a espessura da membrana. Uma estimativa de espessura

sera destacada através do perfil de densidade, além das ligagoes de hidrogénio.

4.2 Analise Energética para o Modelo-A e Modelo-B

As interagoes de Coulomb, assim como ad de van der Waals, apresentam uma
grande influéncia para a estabilidade e a funcao das membranas peptidicas. As interagoes
de Coulomb sao responsaveis pela atracao entre os grupos carregados dos aminoacidos que
compoem a membrana peptidica, mantendo a estrutura da membrana coesa e evitando
sua dissolucao na dgua. Ja as interagoes de van der Waals (vdW), desempenha um papel
crucial na estabilidade estrutura membranar e sua hidrofobicidade [6,100-102]. O comando
(9_energy) do GROMACS foi utilizado para extracao dos componentes de energia do
sistema.

Abaixo apresentaremos os valores médios das energias de interagdo de Coulomb
(Ec¢) e de Lennard-Jones (E,qw) das membranas formadas por EF;K (Modelo-A e
Modelo-B), relacionando a interacao entre os peptideos e entre os peptideos e as moléculas
de agua.

A andlise dos valores médios dessas energias proporciona uma compreensao
mais detalhada da dinamica de interacao nas membranas, revelando como os peptideos

interagem entre si e com as moléculas de dgua em cada um dos modelos estudados. Esta
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comparacao é importante para avaliar as diferencas entre o Modelo-A e o Modelo-B e para
entender as implicagoes das interacoes de Coulomb e Lennard-Jones nas propriedades e
comportamentos das membranas. Ressaltamos que as variagoes percentuais dos resultados

a seguir, serao calculados em relagao ao maior valor pelo menor valor.

4.2.1 Interacoes entre Peptideo-Peptideo

Tabela 4.2: : Valores médios para as energias de interacdo de Coulomb (E¢) e van der Waals
(E¢) (obtidas por meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas formado por EFy K
(Modelo-A) [em kJ/mol por nimero de peptideos na membranal.

Modelo-A
Ec RMSD FE,sw RMSD
Pep-Pep  -2410,33 +£10,41 -243,15 +£2,67
Pep-Agua -583,48 +£1838 -1991 43,07

Os resultados expostos (por nimero de peptideos na membrana) demonstram os
valores médios obtidos da simulagao de DM a partir da analise de 100.000 configuragoes
em equilibrio termodinamico que descreve a trajetéria classica simulada.

Os resultados destacados na tabela (4.2) indicam que o Modelo-A, formado
pelos peptideos EF, K, apresenta uma energia de interagao de Coulomb entre peptideos-
peptideos. Isso sugere que a interacdo de Coulomb desempenha um papel crucial na

formacao e estabilidade deste modelo de peptideos, potencialmente influenciando suas

propriedades. Logo podemos observar que, E(Cpep PP ¢ jgual a -2410,33 kJ /mol e entre
peptideos-agua Eépep ~A9u1) ¢ ionial a -584,68 kJ /mol, demonstrando que a interagao entre

peptideos-peptideos é cerca de 4 vezes maior quando comparado com a interagao entre

peptideos-dgua.

Para a energia de interagio de Lennard-Jones (Euqy) os valores de ELP77) ¢
Efjgﬁf ~A9u) (50 iguais a -243,15 kJ /mol e -19,91 kJ /mol, respectivamente, que representam

ser cerca de 12 vezes menor em comparagao a interacao coulombiana. Logo observa-se
que, devido a da interagao coulombiana ser maior que a interacao de van der Waals, as
cargas elétricas assumem um papel importante na estabilizacdo das membranas. Ou seja,
a forca das interacoes coulombianas, contribui consideravelmente para a manutencao da
estrutura tridimensional dos peptideos. Isso sugere que a compartilhamento das cargas
elétricas nos peptideos podem ser um dos fatores criticos que determinam sua estrutura
e, por consequéncia, suas fungoes bioldgicas.

Os dados exibidos na tabela (4.3) descrevem os resultados obtidos para o Modelo-
B, que é composto pelos peptideos formado por EF,K. Neste contexto, é importante
destacar que as interacoes energéticas de Coulomb entre os peptideos peptideos E(CP€p —Pep).
apresentam um valor de -2433,49 kJ/mol. A tabela (4.3) apresenta a energia de Coulomb

para as interacoes entre o peptideo e a 4dgua E(Cpep —Agua) igual a -534,68 kJ/mol. Tais
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Tabela 4.3: Valores médios para as energias de interacdo de Coulomb (E¢) e van der Waals
(E¢) (obtidas por meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas formado por EFy K
(Modelo-B) [em kJ/mol por nimero de peptideos na membrana].

Modelo-B
Ec RMSD  FE,qv RMSD
Pep-Pep -2433,49 + 946 -247,80 =+ 1,97
Pep-Agua -534,68 + 1647 -14,51 =+ 255

resultados aparentam a interacao entre peptideos-peptideos é cerca de 4,5 vezes maior
quando comparado com a interacao entre peptideos-agua.

Apesar das interagoes de Coulomb E(Cpep ~Agua) apresentar uma diferenca parcial-
mente pequena de aproximadamente 0,96% entre o Modelo-A e o Modelo-B, as interagoes

Eé’Pepngua)

de Coulomb entre peptideos-agua , apresentam diferencas mais relevante com-

parada a ES 9" entre os dois modelos, podem chegar & aproximadamente 9%.

E(fj’&f—l’ep) o E(Pep—Agua)

Para a E,4y da membrana do Modelo-B, os valores de o

sao de -247,80 kJ/mol e -14,51 kJ/mol, respectivamente. Esses valores indicam que a
interacdo de van der Waals no Modelo-B ¢ significativamente menor do que a interacao

. . L Pep—A
coulombiana, sendo aproximadamente 17 vezes menor. A variacdo da Efjdff gue) ¢

aproximadamente 94,14% menor do que a Eéf;;f —Pep)

Esta diferenca mostra que o Modelo-B traz uma maior interacao elétrica entre os
peptideos quando comparada com a membrana Modelo-A. Por outro lado, o Modelo-A
exibe uma maior interacao elétrica com as moléculas de agua. Esta caracteristica pode
estar relacionada devido a exposicao dos peptideos ao meio solvente do Modelo-A em
relacao ao Modelo-B, especialmente na regiao da superficie da membrana onde os residuos
polares dos peptideos estao localizados. Logo, concluimos que o Modelo-B tem uma maior
estabilidade estrutural e com isso um elevado grau de organizacao entre os peptideos

localizados na estrutura da membrana [99].

4.2.2 Residuos F-F

A tabela (4.4) demonstram a energia de Coulomb (E¢) e energia de van der
Walls (Eyqw) das membranas estudadas. Para a membrana Modelo-A [Modelo-B], as
interagoes de Coulomb do tipo E(CE_E) exibem ndimeros préximos de -496,58 [-494,89]
kJ/mol. Estes valores diferem em menos de 0,5%, representando resultados bastante
préoximos. Essas interagoes sdo responsaveis por aproximadamente 20% comparada com
E(Cpep ~Per ), significando uma energia crucial na estabilidade da membrana.

Resultados de energia negativas para F,4, indicam que as interagoes sao atrativas.
Para as interacoes envolvendo a componente de vd W (por peptideo), os valores mostram
que E,w obtidos para a membrana Modelo-A [Modelo-B] sao muito pequenos em

comparagao & interagdo de Coulomb. Assim, temos que F,qy sdo préximos de -2,83 [-

& Instituto de Fisica — UFG



Capitulo 4. RESULTADOS ol

Tabela 4.4: Média de energia de interagao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E, ) [em kJ /mol
por nimero de peptideos na membrana] entre o residuo que compoem os peptideos formado por
EF,K. O E representa o acido glutdmico das membrana EFyK (Modelo-A e Modelo-B) e o
Pep representa os peptideos.

Modelo-A

Ec RMSD E,zw RMSD

E-E -496,58  + 2,85 -2,83 4+ 0,24

Pep-Pep -2410,33 4+ 10,41 -243,15 =+ 2,67
Modelo-B

Ec RMSD  E,w RMSD

E-E -494.89  + 2,61 -3,11  +0,24

Pep-Pep -2433,49 + 9,46 -24780 =+ 1,97

3,11] kJ/mol, que se difere em aproximadamente 10%. Tais resultados representam cerca

E(Pep—Pep

e ). Observa-se também que a interacdo Eifv;E) do Modelo-B

de 1,5% da interagao

é menor comparada ao Modelo-A.
4.2.3 Residuos E-F

Tabela 4.5: Média de energia de interagao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E, i) [em kJ/mol
por nimero de peptideos na membrana] entre o residuo que compoem os peptideos formado por
EF K. O E representa o acido glutamico, o F' representa a fenilalanina das membrana FFyK
(Modelo-A e Modelo-B) e o Pep representa os peptideos.

Modelo-A
Ec RMSD E,;w RMSD
E-F -325,55 1,98 -30,89 0,68
Pep-Pep  -2410,33 10,41  -243,15 +£2,67
Modelo-B
Ec RMSD E,;w RMSD
E-F -315,47 +1,67 -2499 £ 0,52

Pep-Pep -243349 £ 946  -24780 +£ 197

Para os dados apresentados na Tabela (4.5), temos as interagoes de Coulomb
entre o residuo da camada superficial e residuo no interior da membrana. Para EéEiF)
das membranas FF;K do Modelo-A [Modelo-B], os dados demonstram valores préximos

de -325,55 [-315,47] kJ /mol, diferindo em cerca de 4%. Comparando as interagoes E(CE_F)
em relacdo a E((Jpep ~PeP) 4 interacdo é responsavel por cerca de 13% da interacio nas
membranas. Nota-se que o Modelo-A tem uma menor interagdo de Coulomb entre os

residuos E(CE_F) comparada ao Modelo-B.
p(E=F)

As interacoes do tipo E,;,,

mostram as energias médias de interagoes préoximos

de -30,89 [-24,99] kJ /mol. Estes resultados apresentam uma diferenca de aproximadamente

E(PGP_PEP)

19%, no qual garante aproximadamente 12% das interagoes E,,,, . Os resultados
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nos mostra que para o Modelo-B a interacdo de vdW é menor do que o Modelo-A.
Logo, podemos definir que valor de F,4, mais negativo para o Modelo-A representa que
as moléculas referente a esse modelo estdo mais fortemente atraidas umas pelas outras

comparada com o Modelo-B.

4.2.4 Residuos F-K

Tabela 4.6: Média de Energia de interagdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (E,qw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana| entre os residuos que compdem os peptideos
formado EF,K. E representa o acido glutamico, o K representa a lisina das membrana formada
por EFyK (Modelo-A e Modelo-B) e Pep representa os peptideos.

Modelo-A
Ec kJ/mol RMSD  E,,w RMSD
E-K -132,07 + 8,54 3,77 £ 1,17
Pep-Pep  -2410,33 1+ 0,41 -243,15 4+ 2,67
Modelo-B
Ec RMSD E,zwv RMSD
E-K -158,24 + 8,71 -449 £ 1,15

Pep-Pep  -2433,49 +946 -24780 £ 1,97

A Tabela (4.6), ilustra as intera¢oes de Coulomb na membrana categorizada como
EéE_K). Nesta configuracao, os residuos estao estrategicamente posicionados na camada
mais superficial da estrutura, apresentando valores aproximados de -132,07 kJ/mol para
o Modelo-A e -158,24 kJ/mol para o Modelo-B.

E importante notar que esses valores apresentam uma diferenca de aproximada-
mente 20% quando comparados entre o Modelo-A e o Modelo-B. Além disso, esses valores
sdo responsaveis por cerca de 7% da interacao total Eépep ~PeP) Observa-se que o Modelo-
B exibe uma interagao de Coulomb maior entre os residuos EéEiK) em comparagao com
o Modelo-A.

Para Eﬁfw_ ) apresentado na tabela (4.6), temos valores préximos a -3,77 [-4,49]

kJ/mol, onde apresenta uma diferenga de 19%, e sdo responséveis por cerca de 2% da

(Pep—Pep)
Evdw

uma menor interagdo de van der Waals no Modelo-A em relagdo ao Modelo-B.

interagao nas membranas. Comparando a Modelo-A [Modelo-B], observa-se

4.2.5 Residuos F-F

A tabela (4.7) apresenta uma comparacao detalhada entre as interagoes de
Coulomb e de van der Waals para os Modelos-A e Modelo-B. Especificamente, para
os residuos de fenilalanina (F-F'), observamos que o Modelo-A indica uma energia de
interacao de Coulomb (E(CF_F)) de aproximadamente -947,20 kJ/mol, enquanto o Modelo-

B mostra um valor ligeiramente superior, de -965,03 kJ /mol. Esta variagao representa uma
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Tabela 4.7: Média de Energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E,qw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana| entre os residuos que compoem os peptideos
formado por EFy K. O F representa a fenilalanina das membranas formado por FF,;K (Modelo-
A e Modelo-B) e Pep representa os peptideos.

Modelo-A

Ec RMSD E,zw RMSD

F-F -947.20 £ 2,47 -165,59 4+ 1,86

Pep-Pep -2410,33 4+ 10,41 -243,15 =+ 2,67
Modelo-B

Ec RMSD  E,w RMSD

F-F -965,03 £ 2,13 -170,55 =+ 1,20

Pep-Pep -2433,49 + 9,46 -24780 =+ 1,97

diferenca inferior a 2%. Estas interagoes de Coulomb contribuem significativamente para
a estabilidade das membranas, sendo responsédveis por aproximadamente 35% da energia
total de interacao de Coulomb entre peptideos (Eépep ~Per)y,

No que diz respeito as interagoes de van der Waals, os valores médios calculados
para EégI;/F) sdo de -165,59 kJ/mol para o Modelo-A e -170,55 kJ/mol para o Modelo-
B, o que implica uma diferenca de cerca de 3% entre os dois modelos. Estes valores
correspondem a cerca de 69% da energia total de interacao de van der Waals entre
peptideos ELPFPP) hag membranas.

Podemos observar, conforme evidenciam os resultados Modelo-A [Modelo-B| na
tabela (4.7), que o Modelo-B apresenta um valor maior tanto para a interagao de Coulomb

(E¢) quanto para van der Waals (FE,q ), quando comparado ao Modelo-A.
4.2.6 Residuos F-K

Tabela 4.8: Média de Energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E,qw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana| entre os residuos que compoem os peptideos
formado por EF, K. F representa a fenilalanina, o K representa a lisina da membrana formada
por EF,K (Modelo-A e Modelo-B) e Pep representa os peptideos.

Modelo-A

Ec- RMSD FE,;w RMSD

F-K -24564 £+ 1,86 -35,18 4+ 0,83

Pep-Pep -2410,33 +£10,41 -243,15 =+ 2,67
Modelo-B

Ec RMSD FE,gw RMSD

F-K -241,46 £+ 1,06 -39,75 4 0,90

Pep-Pep -2433,49 £ 9,46 -24780 4+ 1,97

As interagoes de Coulomb para E(CF_K), conforme apresentadas na tabela (4.8)

para a membrana Modelo-A [Modelo-B|, exibem valores na ordem de -245,64 [-241,46]
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kJ/mol. Esses valores indicam uma pequena variagao, inferior a 2% entre os dois modelos.
Para a variacao E(Cpep ~P°) has membranas, os resultados apresentam uma diferenca
significativa, pois essas interacoes correspondem a aproximadamente 12% da interacao
total de Coulomb entre peptideo-peptideo.

No que diz respeito as interagoes de van der Waals para Ef]gVT,K), os valores sao
de -35,18 [-39,75] kJ/mol. Assim como as interagdes de Coulomb, esses valores também
apresentam uma diferenca menor que 2%, e sdo responsaveis por cerca de 15% da interacao

total de van der Waals E55§§ ~Fer),

4.2.7 Residuos K-K

Tabela 4.9: Média de energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (Eyqw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana| entre os residuos que compdem os peptideos
formado por EFy K. O F representa a fenilalanina, o K representa a lisina da membrana formada
por EFyK (Modelo-A e Modelo-B) e Pep representa os peptideos.

Modelo-A

Ec RMSD  E,w RMSD

K-K -263.28 £ 2.70 -4.89 £ 0.35

Pep-Pep -2410,33 4+ 10,41 -243,15 =+ 2,67
Modelo-B

Ec RMSD E,zw RMSD

K-K -258.39 £ 1,96 -492 £+ 0,32

Pep-Pep -2433,49 + 9,46 -247,80 =+ 1,97

A andlise das interagoes energéticas das membranas, conforme apresentado na

tabela (4.9), envolve os Modelos-A e Modelo-B para as energias de Coulomb (E¢) e van

der Waals (E,qw ). Para a interagao E(CK_K), os valores obtidos sao de aproximadamente

-263,28 kJ/mol para o Modelos-A e -258,39 kJ/mol para o Modelos-B. Esses valores

apresentam uma diferenga de aproximadamente 2%, e corresponde a cerca de 11% da

interacdo total de Coulomb EY ") presente nas membranas.

. - . K-K
As interagdes do tipo van der Waals E AW )

v

estao préximos a -4,89 kJ/mol para
o Modelo-A e -4,92 kJ/mol para o Modelo-B, apresentando uma diferenca em menos de
1% e contribuindo com aproximadamente 2% para a interacao total de van der Waals
Eﬁﬁl’;ﬁ*”ep ). A andlise detalhada dos dados revela que a interacao K — K representando
35% da interacao energética total entre os peptideos para a energia de Coulomb. Além
disso, a interagdo K — K tem uma contribuicdo de 69% para interacao total de van der

Waals.
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4.2.8 Residuos E-Agua

A Tabela (4.10), apresentam os valores de média de energia de interagao de
Coulomb (E¢) e Lennard-Jones (E,qw ), entre cada residuo dos peptideos que compdem as
membranas Modelo-A e Modelo-B com as moléculas de agua. Os valores sao apresentados

por numero de peptideos que compoem cada membrana.

Tabela 4.10: Média de energia de interagdo de Coulomb (E¢) e Lennard-Jones (Eyqw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana] envolvendo os residuos do peptideo formado
por EF,;K e as moléculas de dgua. E representa o acido glutdmico.

Modelo-A
Ec RMSD FE,gzw RMSD
E-Agua -33559 4+933 13,33 4+ 1,81
Pep-Agua -583,48 =+ 18,38 -19,91 =+ 3,07
Modelo-B
Ec RMSD E,zw RMSD
E-Agua  -332,07 +899 10,95 =+ 1,66
Pep-Agua -534,68 =+ 16,47 -1451 4+ 2,55

Observamos que as interacoes do tipo EéE_Agua) obtidas Modelo-A sao iguais

a -335,59 kJ/mol, para o Modelo-B, o valor é de -332,07 kJ/mol. Isso representa uma
diferenca de aproximadamente 1% entre os dois modelos. Além disso, esses valores
correspondem a cerca de 57% e 62% do total da interacao de Coulomb entre o peptideo
e as moléculas de dgua E(CEngua), respectivamente.

Para as interacoes de van der Waals (vdW) que envolvem os residuos e moléculas
de 4gua, observamos que o valor de Eﬁfv‘fg"“) é proximo de 13,33 [10,95] kJ/mol.
Isso indica uma diferenca de até 22% entre os modelos. Essas interacoes representam
aproximadamente 67%[75%| do total da interagao de Leonnard-Jones entre o peptideo
e as moléculas de dgua, Ef]f;;f_/&g“a). Observa-se que a membrana Modelo-A apresenta
uma interagdo maior com a agua comparada ao Modelo-B, isso pode estar diretamente

relacionado ao sua formacao inicial com o dimero rotacionado em 180°.

4.2.9 Residuos F-Agua

Na tabela (4.11), estdao destacadas as interagoes do tipo (E(CF_AQW)) obtidas para
a membrana Modelo-A [Modelo-B]. Esses valores estao proximos de -56,36 [-33,93] kJ /mol.
Os resultados demonstram uma diferenca de aproximadamente 40% entre os modelos, e
equivalem a um total de cerca de 10%[6%)] das interagdes para E(Cpep “Agu9) | Observamos

também que, a membrana Modelo-B tem uma menor interacao com agua comparado ao
Modelo-A.
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Tabela 4.11: Média de energia de interacdo de Coulomb (E¢) e Lennard-Jones (E,qw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana] envolvendo os residuos do peptideo EF4K e as
moléculas de agua. F' representa a fenilalanina.

Modelo-A
Ec  RMSD E,w RMSD
F- Agua -56,36 + 4,32 -30,91 + 1,68
Pep-Agua -58348 + 18,38 -19,91 =+ 3,07
Modelo-B
Ec  RMSD E,w RMSD
F- Agua -33,93 +195 -2583 =+ 1,12
Pep-Agua -534,68 =+ 16,47 -14,51 =+ 2,55

Para Eﬁi{v‘*f’““) obtidas para a membrana Modelo-A [Modelo-B|, os valores
correspondentes a -30,91 [25,83] kJ/mol. Isso indica uma variagdo de aproximadamente
16% entre os modelos. Nota-se que a membrana do Modelo-A exibe uma interacao com a
F-Agua que é maior em relacio ao Modelo-B. Isso pode estar intrinsecamente associado

a sua configuracao inicial.
4.2.10 Residuos K-Agua

Tabela 4.12: Média de energia de interagdo de Coulomb (E¢) e Lennard-Jones (Eyqw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana] envolvendo os residuos do peptideo formado
por EF,K e as moléculas de dgua. K representa a lisina.

Modelo-A
Ec RMSD  FE,gw RMSD
K-Agua -191,53 +8,19 -233 +1,73
Pep-Agua -58348 + 1838 -19,91 =+ 3,07
Modelo-B
Ees RMSD  E,zw RMSD
K-Agua -168,66 =+ 8,05 036 =+ 1,52
Pep-Agua -534,68 =+ 16,47 -14,51 4+ 2,55

(K—Agua
C

Conforme apresentado na tabela (4.12) as interacoes do tipo E ) observa-

mos valores médios préximos de -191,53 [-168,66] kJ/mol, o que demonstra uma diferenga

de 13% entre os modelos. Tais resultados, correspondem a 33%[ 31%] em relagdo a

. ~ Pep—A
interacao E(C ep-sigua)

Para as interagoes do tipo EifV;Ag“a) os valores sao iguais a -2,33 [0,36] kJ/mol,
o que demonstra uma diferenca de cerca de 84% entre os modelos, e representam cerca
de 12% e [3%] em relacao a interacgao Eig;f—Agua).

Como notado, a interacio F-Agua é significativamente menor que a observada

para as demais envolvendo os residuos e moléculas de dgua. Isto demonstra um carater

& Instituto de Fisica — UFG



Capitulo 4. RESULTADOS o7

menos hidrofilico da regiao intra membranar. Note-se ainda que esta interacdo F-Agua,

¢ menor no Modelo-B, o que nos leva a considerar que essa estrutura é ainda menos
hidrofilico que o Modelo-A.

4.3 Perfil de Densidade de Massa

Neste tépico, iremos analisar o perfil de distribuicao de massa nas membranas
do Modelo-A e Modelo-B. O comando (gmz density) utilizado no software GROMACS
foi para obter as anélises de distribuicdo de massa. A figura referenciada (4.5) ilustra os

perfis de densidade de massa dos peptideos nas diregoes x, y e z.

(a) Modelo-A
285

280
2751
270

265

Densidade de Massa [kg/m3]

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
Coordenada X [nm]

(b) Modelo-B
285}

280
275
2701

265

Densidade de Massa [kg/m3]

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6
Coordenada X [nm]

Figura 4.5: Distribuicdo de massa em funcdo das coordenadas da caixa de simulagdo para as
Membrana Modelo-A (a) e Modelo-B (b). Linha vermelha = Distribuigao de massa dos peptideos.

As figura (4.5-a) e figura (4.5-b) mostram o perfil de densidade de massa e revela
que as membranas exibem uma estrutura altamente organizada com caracteristica lami-
nar. A estrutura apresentada na figura (4.5-a) mostra que os peptideos estao organizados

em blocos laminados, esses blocos laminados apresentam uma distancia média especifica
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entre suas camadas. No primeiro bloco figura (4.5-a), a distdncia média entre as cama-
das é de aproximadamente 0,46 nm, enquanto no segundo bloco, essa distancia ¢ menor,
sendo de aproximadamente 0,44 nm. Essas medidas indicam a precisao e a regularidade
da organizacgao estrutural dessas membranas. Estes valores para as distancias de separa-
¢ao entre as cadeias principais dos peptideos estao condizentes com resultados, proximos
de 0,47 nm, reportados na literatura [103].

A figura referenciada como (4.5-b) apresenta a distribuigdo de massa dos pep-
tideos ao longo do eixo x na caixa de simulacdo. E possivel observar que o Modelo-B
exibe uma estruturacao laminar mais organizada quando comparado ao Modelo-A. No
entanto, os peptideos do Modelo-B, estao melhor distribuidos ao longo da membrana, o
que sugere uma otimizacao na distribuicao dessas moléculas. A distancia média entre as
laminas do Modelo-B é de aproximadamente 0,93 nm. Esta medida indica a regularidade

da organizacao estrutural no Modelo-B em relacao ao Modelo-A.

(a) Modelo-A
290

280

270

260

Densidade de Massa [kg/m3]

250
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5 3

5 4

45 5 55 6 6
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,5

(b) Modelo-B
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0o o5 1 15 2 5 3 5 4 45 5 55 6 65

Coordenada Y [nm]

Figura 4.6: Distribuicdo de massa em funcdo das coordenadas da caixa de simulagdo para as
Membrana Modelo-A (a) e Modelo-B (b). Linha vermelha = Distribui¢ao de massa dos peptideos.

Ao longo do eixo y da caixa de simulagao, podemos observar claramente, nas figu-
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ras (4.6-a) e (4.6-b), picos na distribuicao da densidade de massa, cada um representando
uma ldmina peptidica. No caso da membrana do Modelo-A [Modelo-B], as distancias mé-
dias entre os espagamentos laminares dos peptideos é de 1,13 £0,02 nm [1,12] £0,01 nm.
Esses valores para as distancias de separacao entre as cadeias laterais dos peptideos estao
em conformidade com os resultados de cerca de 1,05 nm, reportados na literatura [90].
Portanto, os resultados mostram que a utilizacao de uma estrutura composta por um di-
mero secundario rotacionado resultou em uma membrana cujas laminas peptidicas estao
melhor organizadas.

Analisando as membranas dos Modelos A e Modelo-B, observam-se diferencas
significativas em sua organizac¢ao e hidratagdo. A membrana do Modelo-B apresenta um
alto grau de organizacdo em comparacao com a membrana do Modelo-A. Essa maior
organizacao espacial no Modelo-B resulta em uma estrutura mais compacto e menos
hidratado que o Modelo-A. A interacao energética entre os peptideos que compoem
o Modelo-A e Modelo-B também confirma essas observagoes. No caso do Modelo-A,
observamos uma interagdo mais intensa entre os peptideos e a &dgua. Isso pode ser
atribuido a menor organizacao espacial na nanoestrutura da membrana do Modelo-A
em comparac¢ao com a do Modelo-B.

As figuras (4.7-a) e (4.7-b) destacam o perfil de densidade de massa dos peptideos
e das moléculas de dgua em funcao do eixo z. Essas figuras destacam como a densidade
varia ao longo desse eixo especifico.

Em nossa andlise, nés realizamos uma estimativa da espessura das membranas.
Esta estimativa foi baseada na distancia entre os pontos de interseccao do perfil de massa
do peptideo e da agua. E importante destacar que a fenilalanina (F), um residuo que
possui caracteristicas hidrofébicas, faz com que as membranas apresentem uma baixa
infiltracao de agua.

No contexto dos modelos que estamos considerando, que sao o Modelo-A e o
Modelo-B, a espessura aproximada das membranas é de 2,13 £0,02 nm para o Modelo-
A e 2,18 +0,01 nm para o Modelo-B. Essa medida foi obtida considerando o ponto de
interseccao do perfil de densidade de massa entre os peptideos e a dgua, que corresponde
a um percentual de 60% da densidade de massa total.

No entanto, se optarmos por medir esse percentual de uma maneira mais reduzida,
ou seja, considerando cerca de 30% da densidade de massa total, a espessura das
membranas seria de aproximadamente 2,52 £0, 02 nm para o Modelo-A e 2,44 +0,03 nm
para o Modelo-B. Podemos observar que a fenilalanina influencia a hidrofobicidade das
membranas. Essa andlise fornece informacoes importantes para entender as propriedades

das membranas em estudo.
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(b) Modelo-B
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Figura 4.7: Distribuicdo de massa em funcido das coordenadas da caixa de simulagdo para as
Membrana Modelo-A (a) e Modelo-B (b). Linha Azul = Distribuigdo de massa das moléculas
de dgua. Linha vermelha = Distribuicdo de massa dos peptideos.

4.4 Analise estrutural

Uma outra estimativa para a espessura das membranas pode ser obtida a partir
do software SUAVE [104]. O Surface Assessment Via grid Evaluation - SUAVE é uma
ferramenta capaz de analisar propriedades estruturais de modelos computacionais de
superficies onde inclui-se membranas [104].

Para montar as superficies no software SUAVE, selecionamos atomos que desem-
penham um papel crucial como pontos de amostragem. Esses atomos sao usados para
criar uma grade que representa a superficie da membrana. A escolha desses dtomos deve
ser minuciosa, optando por residuos que possam refletir a curvatura da superficie da
membrana.

No caso da formagao da superficie que compoe a membrana do Modelo-A [Modelo-
B], o atomo de carbono (C) tanto pra o Modelo-A quanto para o Modelo-B e foi

selecionado como ponto de amostragem para a camada superior e inferior da bicamada.
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Essa decisao foi baseada na proximidade desses atomos com a interface hidrofilica e na
sua sensibilidade & curvatura da superficie. A figura (4.8) ilustra as superficies criadas

pelo software SUAVE em comparacao com a estrutura da membrana.

(a) Modelo-A

Figura 4.8: Membranas Modelo-A (a) e Modelo-B (b) e as superficies criadas pelo software
SuAVE para a anélise da espessura. Os peptideos estdo representados em forma de fitas e as
cores azul [vermelho] da superficie representam as cristas [vales| na superficie.
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Figura 4.9: Comportamento da espessura das Membranas modelo-A (em vermelho) e Modelo-
B (em preto) ao longo da simulagao de dindmica molecular. Cada ponto corresponde a espessura
média para cada configuracao salva durante a simulagao de 100 ns.
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A partir das superficies criadas pelo software realizamos uma analise consideradas
100.000 configuracoes da trajetéria de dindmica molecular. Foi considera uma grade de
pontos de 150:150 (x : y) para a obtengao do resultado médio da espessura das membranas.
Tais valores foram iguais a 1,38 40,02 nm para os modelos-A e 1,55 +0,01 nm para
Modelo-B respectivamente. Devemos ressaltar que os dados obtidos com o software SUAVE
sao dependentes do &tomo escolhido para o registro da posigao e interpolagao que resultara
na superficie utilizada para medir a espessura da membrana.

Os resultados mostram que a membrana Modelo-B apresenta uma espessura mais
uniforme ao longo da simulacao quando comparada ao resultado obtido para a membrana
Modelo-A. Podemos dizer que a maior flexibilidade do Modelo-A, pode estar associada a
menor interacdo energética (visto na sessao 4.2) entre os peptideos em comparagao com
o Modelo-B. Esta flexibilidade esta relacionada a maior hidratagdo do centro membranar
e maior desordem no empilhamento das laminas peptidicas, tornando-a mais irregular e

ondulada. Esses resultados podem ser constatados na figura 4.9 [99].

4.5 Analise das Ligacoes de Hidrogénio

Neste trabalho, estamos analisando nanoestruturas formadas por peptideos e
analise das interagdes dos aminoacidos, que em seu aspecto individual é de grande
importancia. Com base nisso, uma das intera¢gdes mais importantes sao as ligacoes de
hidrogénio (LHs), fundamentais para a formagao e manutengao da estrutura.

As ligagbes de hidrogénio (LHs) sdo interagoes intermoleculares que ocorrem
quando um atomo de hidrogénio, que em sua formacao apresenta carga parcial positiva
(doador), interage com outro a&tomo que possui carga parcial negativa (aceitador). Pode-
mos dizer que a presenca desta carga parcial é resultado da diferenga de eletronegatividade

entre esses dois atomos (80, 101].

H

/

0

Doador Aceitador

Figura 4.10: Sistema geométrico para ligacdo de hidrogénio.
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A geometria desempenha um importante papel para as ligagdoes de hidrogénio
(LHs). A figura (4.10) descreve como a orientagao espacial dos dtomos e a disposi¢ao dos
pares de elétrons podem influenciar a formagao e a forca das liga¢oes de hidrogénio.

Logo, essa geometria é determinada pelo angulo H — D — A, que é o angulo entre o
doador (D), hidrogénio (H) e os atomos aceitadores (A), bem como pela distancia D — A,
que é a distancia entre o hidrogénio doador (D) e o 4tomo aceitador (A).

O método utilizado para andalise de LHs nessa pesquisa foi baseado no software
GROMACS, que utiliza a ligacdo de hidrogénio como a distancia entre os estados de
oxidagao do doador (OD) e aceitador (OA) de hidrogénio, especificamente, dop—oa = 3,5
Aeo angulo OD a AO = 30°.

Estudos baseados na dindmica das ligagoes de hidrogénio (LHs) e em nanoes-
truturas relacionadas a aminoacidos auto-organizaveis tém sido apresentados em diversos
trabalhos nos ultimos anos [105-108]. Esses estudos destacam que as ligagoes de hidrogé-
nio sao vitais para a estabilidade de membranas, proteinas e sistemas auto-organizaveis,
influenciando a estrutura e funcao das macromoléculas e mantendo a conformagao das
proteinas e a integridade das membranas bioldgicas. Assim, compreender essas ligacoes é
crucial para entender a estabilidade e o funcionamento de sistemas biolégicos.

Portanto, com base nos estudos de van der Spoel et. al. [109], Luzar e Chandler
[79], assim como, Luzar [80], podemos avaliar o comportamento dindmico e energético
das ligacoes de hidrogénio (LHs). Esse estudo considera o tempo de vida dessa interagao
e correlaciona este resultado a sua energia livre de Gibbs (AG), que representa a
energia disponivel para realizar trabalho num sistema termodinamico a uma temperatura
constante e pressao constante.

Para a analise de ligacao de hidrogénio e da energia livre de Gibbs, utilizamos
o GROMACS por meio do comando (gmax hdbons). O comando analisa as ligagoes de
hidrogénio presente entre dois grupos de atomos especificos doador-hidrogénio-aceitador
figura (4.10).

4.5.1 Ligacoes de Hidrogénio entre Peptideo — Peptideo

Tabela 4.13: Numero de ligagdes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A [Modelo-
B] (resultados apresentados por ntimero de peptideos). O Pep representa os peptideos. O tempo
de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacao da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

Como pode ser observado na tabela (4.13), as interagoes envolvendo os peptideos
(Pep-Pep) apresentam, em média, cerca de 4,80 [5,37] ligagoes de hidrogénio (LHs). Isso

indica uma diferenca de aproximadamente 0,57 LHs por peptideo entre as membranas

& Instituto de Fisica — UFG



4.5. Analise das Ligacoes de Hidrogénio 64

Modelo-A e Modelo-B. H4 uma diferenca percentual de aproximadamente 10,61% no
numero médio de LHs entre o Modelo-B e o Modelo-A. Ambos os modelos, permanecem
estaveis por um periodo de 0,7 [0,7] ns. A energia livre de Gibbs (AG), necessaria
para romper essas ligacoes, ¢ de cerca de 20,6 [20,8] kJ/mol, com uma diferenga de
aproximadamente 0,2, representado uma variagdo minima de 1%.

Estudos sobre corte de energia (AG) realizados por van der Spoel e colaboradores
[109], demonstram que o valor de corte de energia (AG) para a interagao da &dgua
TIP3P obtido de uma simulagdo DM em uma proteina, foi de cerca de 24 kJ/mol [109].
Comparado com nossos modelos obtemos uma diferenca de aproximadamente 16,5% para
o Modelo-A e 15,3% para o Modelo-B. O valores estao aproximados para o mesmo modelo

de agua utilizado.
4.5.2 Ligacoes de Hidrogénio entre FE-F

Tabela 4.14: Numero de ligagdes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A [Modelo-
B] (resultados apresentados por nimero de peptideos). O E representa o dcido glutdmico. O
tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacdo da energia livre de Gibbs em

kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-E 0,06 0,4 (ns) 19,2 0,08 0,4 (ns) 19,1

Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

Na tabela (4.14), apresenta uma anélise mais detalhada envolvendo os aminoéci-
dos. Para as interagoes envolvendo E-E, temos cerca de 0,06 [0,08] LHs, uma diferenga
de aproximadamente 33% do Modelo-B em relacao ao Modelo-A.

No caso do Modelo-B, a distancia intermolecular entre as moléculas E-E torna-
se ligeiramente menor em comparacao com as mesmas moléculas no Modelo-A. Quanto
a interatividade entre Pep-Pep, as interacoes E-E do Modelo-A sao responsaveis por
1,25%, enquanto no Modelo-B, essa porcentagem cai para 1,12%. Embora a diferenca
seja pequena, isso pode sugerir que o Modelo-B tem uma ligeira vantagem em termos de
interatividade. Em ambos os modelos as liga¢oes permanecem por 0,4 [0,4] ns.

No que diz respeito a energia livre de Gibbs, ha uma pequena diferenca entre os
dois modelos. No Modelo-A, a energia é de cerca de 19,2 kJ/mol, enquanto no Modelo-B,
é menor, em 19,1 kJ/mol. Portanto, ao analisar esses resultados, observamos que para as
interagoes E-FE, o Modelo-A apresenta uma interagdo para LHs e AG parcialmente igual

em comparacao ao Modelo-B.
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Tabela 4.15: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A [Modelo-
B] (resultados apresentados por nimero de peptideos). O F' representa a fenilalanina. O tempo
de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacao da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
F-F 2,40 1,0 (ns) 21,7 3,06 1,5 (ns) 22,6

Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

4.5.3 Ligacoes de Hidrogénio entre F-F

Para a interacao F-F apresentado na tabela 4.15, temos aproximadamente 2,40
[3,06] LHs por peptideo, uma variacao percentual de 21,56% aproximadamente entre o
Modelo-B e 0 ao Modelo-A. No entanto, é provavel que a formagao dessas ligagoes estejam
em desvantagem devido ao empilhamento dos anéis aromaéticos. A variacao dos resultados
observados para o Modelo-B pode ser atribuida a rotagao em torno do eixo y, que resulta
em uma distancia intermolecular menor entre as moléculas F-F em comparacao com
as mesmas moléculas no modelo A. Esta diminui¢do na distdncia intermolecular pode
justificar a maior probabilidade de formacao de LH no Modelo-B em detrimento do
Modelo-A.

Temos também que as interagdes F-F sdo responsaveis por 50%[56,98%] entre
as interagoes Pep-Pep. 0 tempo de vida médio é de aproximadamente 1,0 [1,5] ns,
uma variacao de 33.33% entre o Modelo-B pelo Modelo-A. J4 o valor de AG é de
aproximadamente 21,7 [22,6] kJ/mol, uma diferenga de 3.98%. Trabalho apresentado por
Andrade e colaboradores [110], apresenta interagoes entre F-F aproximadamente a 0,1
LHs, uma variagdo de aproximadamente 95,87% para o Modelo-B, e de 96, 73% para o

Modelo-A. Tal diferenca pode estar relacionado a sua formacao estrutural.

4.5.4 Ligacoes de Hidrogénio entre K-K

Tabela 4.16: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A [Modelo-
BJ (resultados apresentados por nimero de peptideos). O K representa a lisina. O tempo de vida
das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
K-K 0,03 0,7 (ns) 20,8 0,02 0,9 (ns) 21,4

Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

No contexto da tabela referenciada como (4.15), observamos que para a interacao
K-K, a quantidade média de ligagdes de hidrogénio (LHs) por peptideo é aproximada-
mente 0,03 para o Modelo-A e 0,02 para Modelo-B.
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No Modelo-B, a maior distancia entre as moléculas é um fator determinante
para a capacidade diferenciada de formar uma ligacao de hidrogénio. Essas interagoes sao
responsaveis por 0,62% das interatividades Pep-Pep no Modelo-A e 0,37% no Modelo-B,
indicando uma reducao de aproximadamente 40,32%. O tempo de vida das interacoes é
de cerca de 0,7 ns no modelo-A e 0,9 ns no Modelo-B, representando uma variagao de
aproximadamente 22,22%. A energia livre de Gibbs (AG) é de 20,8 kJ/mol no Modelo-A
e 21,4 kJ/mol no Modelo-B, com uma diferenga entre os modelos 2,80%.

A analise comparativa entre o Modelo-A e o Modelo-B revela diferencas nas
interagoes K-K e nas interatividades Pep-Pep. A quantidade de ligacoes de hidrogénio
por peptideo, a percentagem de interatividades Pep-Pep, o tempo de vida das interagoes e
a energia livre de Gibbs variam entre os dois modelos. Essas variacoes sao devidas a maior

distancia entre as moléculas, que afeta a capacidade de formar uma ligacao de hidrogénio.

4.5.5 Ligacoes de Hidrogénio entre E-F

A anilise das interagbes cruzadas entre os residuos é de suma importancia
para a compreensao da estrutura e funcionalidade dos peptideos. No contexto da tabela

referenciada como (4.17), avaliamos essas interagoes para os residuos E-F.

Tabela 4.17: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A[B]
(resultados apresentados por nimero de peptideos). O FE representa o acido glutdmico e o F
representa a fenilalanina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variagdo da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-F 0,66 1,2 (ns) 22,1 0,17 15 (ns) 226

Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

Observamos que, para a interacao E-F', a quantidade de ligacdes de hidrogénio
(LHs) por peptideo do Modelo-A [Modelo-B] é de aproximadamente 0,66 [0,17] LHs. Isso
representa uma diminuicdo substancial de 74% no Modelo-B em relacao ao Modelo-A.

Essas interacoes sao responsaveis por 13,75% das interatividades no Modelo-
A e 3,16% no Modelo-B. Isso indica uma reducao de aproximadamente 77,03% nas
interatividades no Modelo-B em comparagao com o Modelo-A, apresentando um variagao
consideravel entre os modelos. Essas variagbes percentuais significativas destacam a
relevancia das interagoes cruzadas entre os residuos na formacao de ligagoes de hidrogénio.

No Modelo-B, a rotacao da molécula resulta em um aumento da distancia entre
os sitios de ligacdo, o que diminui a probabilidade de formagao de LHs. Em relagdo ao
tempo de vida, temos cerca de 1,2 [1,5] ns, uma diferenca de aproximadamente 25% em
relagdo entre a Modelo-B pela Modelo-A e AG = 22,1 [22,6] kJ/mol, uma variagao de
2,21%.
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4.5.6 Ligacoes de Hidrogénio entre F-K

Tabela 4.18: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A [Modelo-
B] (resultados apresentados por nimero de peptideos). O E representa o acido glutdmico e o
K representa a lisina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variagao da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-K 1,22 0,8 (ns) 21,2 1,60 0,6 (ns) 20,2

Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

Os dados apresentados na tabela referenciada como (4.18) indicam que, para a
varidvel F-K para o Modelo-A [Modelo-B]|, observamos aproximadamente 1,22 a 1,60
ligacoes de hidrogénio (LHs) por peptideo. Esses valores sdo obtidos quando comparamos
o Modelo-B com o Modelo-A. Além disso, é importante destacar que a rotagao molecular
pode influenciar na formacgao dessas ligacoes de hidrogénio. Isso sugere que a estrutura
molecular e sua orientagao podem ter um impacto na quantidade de ligacoes de hidrogénio
formadas. A diferenga entre o Modelo-A [Modelo-B] gira em torno de 23,75%. Esta
diferenca é atribuida principalmente a fatores que sao responséveis por 25,41% e 29, 79%
da interacdo Pep-Pep. Além disso, o tempo de vida médio observado é de 0,8 [0,6] (ns),
o que representa uma diferenca de 33,33% do Modelo-B em relagdo ao Modelo-A.

No que diz respeito a energia livre de Gibbs (AG), observamos valores em torno
de 21,2 [20,2] kJ/mol e apresenta uma variagdo de aproximadamente 4,71% entre os dois
modelos. Essas diferengas podem ser influenciadas por varios fatores, incluindo a rotacao

molecular e a formagao de ligagoes de hidrogénio, como mencionado anteriormente.
4.5.7 Ligagoes de Hidrogénio (LHs) F-K

Tabela 4.19: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-A [Modelo-
B] (resultados apresentados por nimero de peptideos). O F' representa a fenilalanina e o K
representa a lisina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacao da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
F-K 0,43 0,8 (ns) 21,1 0,43 1,3 (ns) 22,4

Pep-Pep 4,80 0,7 (ns) 20,6 5,37 0,7 (ns) 20,8

Na tabela (4.19) apresentam interacdo entre F-K para o Modelo-A e Modelo-
B. As LHs para esses modelos sao em média cerca de 0,43 [0,43] LHs por peptideo. As
interagbes sao responsaveis por 8,95%[9, 86%| das interagoes entre Pep-Pep. Tempo de
vida médio é de 0,8 [1,3] ns, com uma diferenga entre os modelos de 38,46% e AG = 21,1

[22,4] kJ/mol, com uma diferenca de aproximadamente 5, 80%.
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Os dados obtidos indicam que, para a interagao peptideo-peptideo, as ligagoes de
hidrogénio (LHs) exibem valores de energia livre de Gibbs (AG) comparaveis. Contudo,
o tempo de vida do Modelo-B ¢ notavelmente maior em comparacao com a membrana
do Modelo-A. Isso sugere que a rigidez acentuada da membrana do Modelo-B pode ser
evidenciada por essa maior longevidade nas ligagoes de hidrogénio.

Adicionalmente, ao contrastar o Modelo-B com o Modelo-A, observamos uma dis-
tribuicao e organizacao mais eficientes de suas laminas peptidicas. Estas sao formadas por
uma rede de LHs e possuem um tempo de vida prolongado, na escala de nanossegundos.
Além disso, apresentam uma energia de ruptura consideravelmente alta.

A figura 4.11, fornece uma visao superficial da disposi¢do das ligagdes de hidro-
génio (LHs) entre os peptideos no plano zy. Esta representagao é particular para cada

um dos modelos de membrana analisados, Modelo-A e Modelo-B.
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Figura 4.11: Representacao das réplicas de LHs em uma visdo superficial das organizagoes das
membranas modelo-A (a) e Modelo-B (b) ao longo da caixa de simulag¢ao. Os pontilhados pretos
representam as ligagoes de hidrogénio entre os peptideos que estao representados em formato de
fitas. O azul representa a caixa de simulagao.

A figura 4.12 oferece uma representagao visual detalhada da organizagao das
ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos no plano yz. Esta representacao é
especifica para cada uma das membranas em estudo, Modelo-A e Modelo-B.

Nesta representacao, ¢ possivel observar a disposicao espacial das LHs e como
elas interagem com os peptideos em cada modelo de membrana. A figura destaca as
diferencgas na estrutura e na formagao das LHs entre os peptideos no Modelo-A e Modelo-

B, proporcionando uma compreensao mais profunda das caracteristicas tnicas de cada

membrana.
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Figura 4.12: Representagdo das LHs nas membranas modelo-A (a) e Modelo-B (b). Os
pontilhados pretos representam as LHs entre os peptideos que estdo representados em formato
de fitas. O azul representa o acido glutdmico (E), o branco representa a fenilalanina (Fy) e o
vermelho representa a lisina (K).

4.5.8 Ligacoes de Hidrogénio entre Pep-Agua

Dado que nosso sistema estd submerso em um ambiente aquoso, é crucial
examinar as interagoes que ocorrem entre os peptideos e as moléculas de agua. Além disso,
é igualmente importante estudar as interagoes entre os residuos presentes no sistema e a
agua. Essas andlises sdo fundamentais para entender a dindmica do sistema e como essas
interagoes podem influenciar o comportamento geral do sistema em estudo. Portanto, uma
analise detalhada dessas interagdes é necessaria para obter uma compreensao completa
do sistema.

A tabela (4.20) apresenta os dados coletados das ligagoes de hidrogénio entre
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Tabela 4.20: Ntumero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e entre as moléculas de
agua Modelo-A [Modelo-B] (resultados apresentados por nimero de peptideos). O Pep representa
os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor da variagdo da energia livre
de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
Pep-Agua 12,8 454 (ps) 14,0 11,5 470 (ps) 14,1

os peptideos e as moléculas de agua. A partir desses dados, foi possivel observar que, em
média, existem cerca de 12,8 ligagdes de hidrogénio (LHs) por peptideo para o Modelo-A e
11,5 LHs por peptideo para o Modelo-B. Ao comparar os dois modelos, Modelo-A [Modelo-
BJ, notamos que o Modelo-B apresenta uma diferenca de aproximadamente 10.16% em
relacdo ao Modelo-A.

Os resultados obtidos para as ligacoes de hidrogénio revelam que o tempo de
vida médio dessas ligagoes é de 45,4 (ps), podendo chegar a 47,0 ps. Isso representa uma
variacao de aproximadamente 3,52% quando comparamos os dois modelos estudados. No
que diz respeito & energia livre de Gibbs (AG), os valores obtidos estao préximos de 14,0
kJ/mol para o Modelo-A e 14,1 kJ/mol para o Modelo-B. Isso representa uma variagao
de aproximadamente 0,71%), entre os modelos.

Ao analisar os resultados das interagoes entre os peptideos e a agua (Pep—Agua),
observamos que o Modelo-B apresenta valores menores em comparacao ao Modelo-A. Isso

sugere que as interacdes Pep-Agua sdo menos intensas no Modelo-B do que no Modelo-A.

4.5.9 Ligacoes de Hidrogénio entre FE-Agua

Tabela (4.21) apresenta os resultados da interacao E—Agua, que indicam 6,73
[6,78] LHs por peptideo. Isso representa uma diferenga de cerca de 0,75% do Modelo-
B em relacao ao Modelo-A. Isso significa que o Modelo-B apresenta uma quantidade

relativamente maior de ligagdes de hidrogénio por peptideo em comparagao ao Modelo-A.

Tabela 4.21: Namero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e entre as moléculas
de peptideo e dgua Modelo-A [Modelo-B| (resultados apresentados por nimero de peptideos).
O FE representa o acido glutdmico. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor da
variagdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-Agua 6,73 30,9 (ps) 13,0 6,78 26,9 (ps) 12,7

Pep-Agua 12,8 454 (ps) 14,0 11,5 470 (ps) 14,1

As interacoes entre os modelos nao apresentam grandes variagdes, o que pode

ser atribuido em grande parte a rotacao do terceiro dimero no Modelo-B. Além do mais,

& Instituto de Fisica — UFG



Capitulo 4. RESULTADOS 71

as ligacoes de hidrogénio entre residuo-agua (E-Agua) sd0 responsaveis por aproxima-
damente 52,57% para o Modelo-A e 58,95% para o Modelo-B comparada as interagoes
entre Pep-Agua. O tempo de vida médio é aproximadamente 30,9 [26,9] ps, uma diferenga
de aproximadamente 14,87% do Modelo-B pelo Modelo-A. Para AG temos valores apro-
ximados de 13,0 [12,7] kJ/mol. Observa-se que mesmo o Modelo-B tendo uma média de
LHs maior comparado ao Modelo-A, seu tempo de vida para essa ligacao é 14,84% menor.

Isso demonstra que para a interacdo E-Agua, o Modelo-A tem uma maior afinidade.
4.5.10 Ligacoes de Hidrogénio entre F-Agua

Tabela 4.22: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e entre as moléculas
de peptideo e dgua Modelo-A [Modelo-B] (resultados apresentados por niimero de peptideos). O
F representa a fenilalanina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor da variagao
da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B
LHs Tempo  AG LHs Tempo AG
F-Agua 1,70 366,6 (ps) 19,2 0,97 913,2 (ps) 214

Pep-Agua 12,8 454 (ps) 14,0 11,5 47,0 (ps) 14,1

Para F-Agua apresentado na tabela (4.22), os resultados mostram uma média
de 1,70 [0,97] LHs por peptideo, uma diferenca de aproximadamente 75,25% do Modelo-
B em comparacio ao Modelo-A. Em relacio as interacoes entre Pep-Agua, o Modelo-A
[Modelo-B] é responsavel por aproximadamente 13.28%[8,43%]. O tempo de vida médio é
de aproximadamente 366,6 [913,2] ps, com AG de aproximadamente 19,2 [21,4] kJ /mol.

Observa-se que o tempo médio de LHs do Modelo-B apresenta uma diferenga
em relacdo ao Modelo-A, com valor de aproximadamente 59,85%. J4 para o AG, temos
aproximadamente entre os modelos uma diferenca de 10,28%. Resultados destacados por
Andrade e colaboradores [110] apresentam interagdes entre F -Agua de 0,1 LHs, uma
variacao de aproximadamente 94,11% para o Modelo-A e de 89,69% para o Modelo-B.

Tal variagdo pode estar relacionada a sua formacao estrutural.

4.5.11 Ligacdes de Hidrogénio entre K-Agua

Na tabela (4.23) destaca as LHs dos residuos K-Agua. Observa-se que a média de
ligagoes de hidrogénio é de 4,26 [3,77] (LHs) por peptideo, isso representa uma diferenga
percentual de aproximadamente 26,40% quando comparamos o Modelo-B ao Modelo-A.

Quando analisamos as ligagoes de hidrogénio entre o residuo e a agua, elas
correspondem a 35,62% [32,78%]| do total de ligagoes em relagao as ligagoes Pep-Agua.
O tempo de vida médio dessas ligacoes é de 32.3 [35.4] ps, o que indica uma diferenga

de aproximadamente 9% entre os dois modelos. No que diz respeito a forca de trabalho,
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Tabela 4.23: Numero de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e entre as moléculas
de peptideo e dgua Modelo-A[B] (resultados apresentados por ntmero de peptideos). O K
representa a lisina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor da variagdo da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-A Modelo-B

LHs Tempo AG LHs Tempo AG
K-Agua 4,26 32,3 (ps) 13,1 3,77 354 (ps) 133
Pep-Agua 12,8 45,4 (ps) 14,0 11,5 47,0 (ps) 14,1

representada por (AG), temos valores proximos de 13,1 [13,3] kJ/mol. Isso representa
uma diferenca de 1,50% entre os modelos.

Em um estudo conduzido por Almeida e seus colaboradores [108], que investigou
a dindmica de peptideos em dgua, foi observado um valor de energia livre de Gibbs (AG)
igual a 9,8 kJ/mol para as interagoes destacadas. Em contraste, nossos resultados indicam
uma energia de interagdo de aproximadamente 14 kJ/mol entre o peptideo e a dgua (Pep-
Agua), um valor que é superior ao apresentado no estudo de Almeida [108].

Isso sugere que a sequéncia especifica de aminoacidos que estrutura o peptideo,
componente da nanoestrutura, desempenha um papel crucial nessa comparagao. A dife-
renca nos valores de AG, enfatiza a importancia da composicao do peptideo na determi-

nacao das interacgoes peptideo-agua.

4.5.12 Conclusoes para Analise das Ligacoes de Hidrogénio

O Modelo-B, devido a sua formagao inicial, apresenta uma diferencga na rotagao de
um dos dimeros que compoem o tetramero. Isso resulta em atomos envolvidos na ligacao
estando mais proximos uns dos outros. Essa variacdo na rotagao afeta a aproximacao das
moléculas, levando a diferenca observada nas ligacoes de hidrogénio entre os dois modelos.
Além disso, o Modelo-B interage menos com a agua, tornando-se menos hidrofilico e mais
estavel em comparacgao ao Modelo-A.

As anélises dos dois modelos estruturais, Modelo-A e Modelo-B, formados por
EFF,K, indicam que as membranas podem apresentar regides correspondentes tanto
ao Modelo-A quanto ao Modelo-B, devido a imprecisdes no controle do processo de
automontagem. Essas regioes sao caracterizadas por estruturas que exibem rigidez em
algumas partes e mobilidade em outras. Portanto, nosso estudo é crucial para entender
e compreender o comportamento dindmico, energético e estrutural dessas membranas,
possibilitando a construcao de nanoestruturas com caracteristicas especificas.

Observamos também que a membrana Modelo-A é um pouco mais hidratada do
que a membrana Modelo-B. No entanto, o tempo de interacao peptideo-dgua é quase o
mesmo em ambos os modelos, assim como as caracteristicas energéticas envolvidas nas

ligacoes de hidrogénio entre peptideos e 4gua. A rotacao do peptideo no dimero secundario
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(resultando no Modelo-B) afeta principalmente a mobilidade da estrutura, tornando-a
menos ondulada, mas nao impacta nas interagoes da superficie da estrutura com o meio
solvente.

Podemos afirmar que ambas as estruturas sao hidrofilicas. No entanto, o Modelo-
B tem uma menor afinidade pela dgua em comparacao ao Modelo-A, que se assemelha
mais a uma membrana tipo gel do que a membrana Modelo-B. E importante destacar
as interagoes envolvendo o residuo F' e as moléculas de dgua. Embora essa interagao seja
bastante baixa em comparac¢ao com as demais (E e K —Agua), ela demonstra um tempo
de vida e AG significativamente maiores que as demais (E e K-Agua).

Devido a pequena infiltragao de 4gua na fronteira da regiao interna (hidrofébica)
da membrana, as ligagoes de hidrogénio envolvendo o residuo I’ podem estar desempe-
nhando o papel de mediar as ligagoes entre diferentes peptideos-residuos. Observe que, no
Modelo-A [Modelo-B], essas ligagoes tém um tempo de vida de cerca de 913,2 ps [366,6
ps|, corroborando as afirmagoes anteriores sobre a mobilidade dos peptideos na estrutura

Modelo-A. Esta estrutura se assemelha mais a uma membrana tipo gel do que o Modelo-B.

4.6 Modelo-C e Modelo-D Formado Pelos Peptideos
EF4E e KF4K

Na tabela (4.24) apresentamos os dados para as membranas peptidicas EF E
e KF,K dos Modelo-C [Modelo-D] formadas pelas réplicas do respectivo tetrdmero na
propor¢ao de 6:3 [6:3] nas dire¢oes x:y, resultando em uma nanoestrutura contendo 72
[72] peptideos alinhados na diregdo z estimado em uma média de 1,65 [1,71] peptideos
por nm?. Observa-se que para a média da espessura dos peptidios por nm?, nao se difere
muito do analisado para os modelos EFyK Modelo-A [99]. As membranas do Modelo-C
[Modelo-D] foram solvatadas com 10.097 [9.833] moléculas de dgua, acondicionadas em
uma caixa de simulagao com volume de 391,95 [379,89] nm3 [111]. As figuras (4.13)(c) e

(d) apresentam uma visao superficial das membranas alojadas na caixa de simulagao.

Tabela 4.24: Composigao dos sistemas simulados. Dimensao da caixa de simulagao (em nm),

volume total (nm3), niimero de peptideos, niimero de moléculas de 4gua, proporciao de peptideos

por nm?.

Modelo-C Modelo-D

Volume Total da Caixa 391,95 379,89
Peptideos 72 72

Agua 10.097 9.833
Peptideos/nm? 1,65 1,71

Total de Atomos 38.931 38.139
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(a)Modelo-C (b)Modelo-D
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Figura 4.13: (a) Modelo-C e (b) Modelo-D para as membranas peptidicas compostas por
EFyE e KF,K. Imagem demonstra a superficie xy da membrana. Modelo-C e Modelo-D, se
diferenciam pela composicdo do peptideo no dimero secundario. O azul representa a molécula
EF,FE, o vermelho representa a molécula K F, K.

Na figura (4.13)(a), o Modelo-C ¢é caracterizado por um arranjo intercalado de
moléculas. Este arranjo é resultado da maneira como o modelo foi inicialmente construido,
com grupos de moléculas dispostos de maneira intercalada. Por outro lado, o Modelo-
D, mostrado na figura (4.13) (b), apresenta um aspecto diferente. Neste modelo, cada
molécula que compoe a membrana estd intercalada individualmente, resultando em
uma configuracdo distinta. E importante notar que ambas as membranas, Modelo-C e
Modelo-D, estao representadas em suas configuragoes iniciais, ou seja, antes de qualquer
experimento a ser realizado.

Na figura (4.14)(a) e (b), o Modelo-C e Modelo-D sao exibidos com uma
perspectiva ao longo do plano yz dentro da caixa de simulacao. Esta disposicdo é um
reflexo da forma como o modelo foi originalmente construido, com conjuntos de moléculas
organizados de forma intercalada, conforme apresenta (4.13) .

Para a modelagem das moléculas de dgua, ilustradas na figura (4.15)(a) e (b),
empregamos o modelo TIP3P [96]. Este modelo ¢ utilizado devido a sua eficdcia e precisao
na representagao de moléculas de agua. Ele tem sido particularmente til e tem produzido
bons resultados em estudos que envolvem a auto-organizacao de estruturas peptidicas em
ambiente aquoso, conforme documentado em [68].

A figura (4.16)(a) e (b) apresenta uma representacao dos Modelo-C e Modelo-D da
membrana, posicionados em relacao ao plano zy. Esta figura oferece uma visao superficial,

permitindo uma demonstragao da configuracao final de ambos os modelos.(4.16)(b).
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(a)Modelo-C (b)Modelo-D

Figura 4.14: (a) Modelo-A e (b) Modelo-B para as membranas peptidicas compostas por EFyF
e KFyK. Imagem demonstra a superficie zz da membrana. Modelo-C e Modelo-D. Posi¢do da
membrana na caixa de simulac¢ao sem solvente. Azul representa o dcido glutdmico (E), o branco
representa a fenilalanina (Fy) e vermelho representa a lisina (K).

(a)Modelo-C (b)Modelo-Q

5 i >

Figura 4.15: (a) Modelo-C e (b) Modelo-D para as membranas peptidicas compostas por EF,FE
e KF,K. Imagem demonstra a superficie zz da membrana. Modelo-C e Modelo-D. Posicao da
membrana na caixa de simula¢do com solvente. Azul representa o dcido glutdmico (E), o branco
representa a fenilalanina (Fy), o vermelho representa a lisina (K) e o amarelo representa a agua.
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(a) Modelo-C Conf. Final (a) Modelo-D Conf. Final

<y

Figura 4.16: (a) Modelo-A e (b) Modelo-B para as membranas peptidicas compostas por
EF.FE e KFyK. Imagem demonstra a superficie zy da membrana Modelo-C e Modelo-D em
sua configuragao final. Posicdo da membrana na caixa de simulagdo. Azul representa o acido
glutamico (F), o branco representa a fenilalanina (Fy), o vermelho representa a lisina (K).

4.7 Analise Energética para o Modelo-C e Modelo-D

A seguir, serao expostos os valores médios das energias de interacao de Coulomb
(Ec) e de Lennard-Jones (E,qw) para as membranas EFyE e KFyK dos Modelo-C e
Modelo-D. Esses valores sao referentes a interacao entre os peptideos-peptideos e entre
os peptideos e as moléculas de agua. Os resultados, que sdao apresentados em func¢ao do
ntmero de peptideos na membrana, exibem os valores médios obtidos através da simulagao
de Dindmica Molecular (DM). Esta simulagao foi realizada com base na anélise de 100.000

configuragoes em equilibrio termodinamico, que descrevem a trajetéria cldssica simulada.

4.7.1 Residuos E-FE

A tabela (4.25) apresenta as energias de Coulomb (E¢) e de van der Walls (E qw )
para as membranas em estudo. No caso da membrana Modelo-C [Modelo-D], as interagdes
de Coulomb, especificamente EéEiE), apresentam valores aproximados de -482,99 [-
480,39] kJ/mol. Esses valores apresentam uma variagdo inferior a 1%, indicando uma
proximidade entre eles. Tais interagoes correspondem a cerca de 60% quando comparadas
com EéEF‘*E*EF‘*E) nas duas membranas.

No que diz respeito as interagoes que envolvem a componente de van der Walls
(por peptideo), os valores demonstram que E,4y obtidos para a membrana Modelo-
C [Modelo-D] sao consideravelmente menores em comparacao a interagdo de Coulomb.

Assim, observa-se que E,g sao préximos de -3,32 [-3,64] kJ/mol, apresentando uma
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Tabela 4.25: Média de energia de interacdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (Eyq) [em
kJ/mol por niimero de peptideos na membrana] entre o residuo que compdem os peptideos EFy FE
e KF,K. O FE representa o acido glutamico, o F' representa a fenilalanina das membrana EFyFE
e KFyK (Modelo-C e Modelo-D) e Pep representa os peptideos.

Modelo-C
Ec RMSD E,;w RMSD
E-E -482,99 42,16 -3,32 40,26
FF,E-FF,E -1207,15 2,64 -5835 =+0,70
Modelo-D
Ec RMSD E,;wv RMSD
E-E -480,39  +148 -3,64 +£0,25

EFBE-EFE -120566 +258 -59.01 =+ 0,69

diferenca de aproximadamente 9%. Este resultado representa cerca de 6% da interacio

pEF1E-EFE

o ). Adicionalmente, nota-se que a interagao E,L(,gM_,E) do Modelo-D ¢ superior

quando comparada ao Modelo-C.

4.7.2 Residuos F-K

Tabela 4.26: Média de energia de interagdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (E,qw) [em
kJ/mol por ntimero de peptideos na membrana| entre o residuo que compoem os peptideos EFyFE
e KF,K. O E representa o acido glutdmico, o F' representa a fenilalanina e o K representa a
lisina das membrana EFyE e KFy4K (Modelo-C e Modelo-D) e Pep representa os peptideos.

Modelo-C
Ec RMSD E,gw RMSD
E-K -161,77  +5,86  -5,05 +1,03
FF\E — KF,K -240,02 +6,46 -113,52 41,56
Modelo-D
Ec RMSD E,gw RMSD
E-K -160,83  +6,63  -7,47 41,08

ERE — KE,K 247,65 47,36 -121,97 +1,52

A tabela (4.26) ilustra as energias de Coulomb (F¢) e de van der Walls (E qw)
para as membranas em estudo. No caso da membrana Modelo-C [Modelo-D], as interagoes

E)apresentam valores aproximados de -161,77 [-160,83]

de Coulomb, especificamente E(CE_
kJ /mol. Esses valores apresentam uma variacao inferior a 1%, indicando uma proximidade
entre elas. Tais interacoes correspondem a cerca de 32% para o Modelo-C e 35% para o
Modelo-D, quando comparadas com E(CEF4E_KF4K) nas duas membranas, o que sugere um
papel crucial dessas energias na estabilidade da membrana.

No que diz respeito as interagoes de van der Walls (por peptideo), os valores
demonstram que F,q obtidos para a membrana Modelo-C [Modelo-D] sdo consideravel-

mente menores em comparacao a interagao de Coulomb. Assim, observa-se que F,q sao
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proximos de -5,05 [-7,47] kJ/mol, apresentando uma diferenga de aproximadamente 32%.

Este resultado representa cerca de 4% da interagao E£§£4E_KF4K)

fV;K) do Modelo-D ¢é superior quando

para o Modelo-C e de
6% para o Modelo-D. Observa-se que a interacao B!

v

comparada ao Modelo-C.

4.7.3 Residuos K-K

Tabela 4.27: Média de energia de interagdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (Eyqw) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membranal entre o residuo que compdem os peptideos
EF,E e KF,K. F representa a fenilalanina e K representa a lisina das membrana EF,F e
KFyK (Modelo-C e Modelo-D).

Modelo-C
Ec RMSD E,;wwv RMSD
K-K -221,95 +4,31  -4,71  +0,30
KF,K-KF,K -94581 43,17 -61,96 40,69
Modelo-D
Ec RMSD E,;w RMSD
K-K -227.12  +2,34  -4,71 40,36

KFK-KF,K -949,60 +287 -62,01 =£0,75

A tabela (4.27) apresenta as energias de Coulomb (Es) e de van der Walls
(Eyaw) para as membranas analisadas. Para a membrana Modelo-C [Modelo-D], as
interacoes de Coulomb, especificamente E(CK_K), exibem valores aproximados de -221,95
[-227,12] kJ/mol. Esses valores apresentam uma variacdo de cerca de 2% entre os
modelos. Tais interacoes correspondem a aproximadamente 24% para ambos os modelos
quando comparadas com E(CKF4K_KF4K) em ambas as membranas, o que indica um papel
importante dessas energias na estabilidade da membrana.

No que se refere as interagoes que envolvem a componente de van der Walls
(por peptideo), os valores demonstram que E, 4y obtidos para a membrana Modelo-
C [Modelo-D] séo consideravelmente menores em comparagao a interacdo de Coulomb.
Assim, verifica-se que E,gn é de aproximadamente -4,71[-4,71] kJ/mol, apresentando
a mesma interacao tanto para o Modelo-C quanto para o Modelo-D. Este resultado

. . < KFPyK—KFyK
representa aproximadamente 7% da interacio Bl " 1K)

tanto para o Modelo-C
quanto para o Modelo-D.

4.7.4 Residuos E-Agua

A tabela (4.28) demonstra as energias de Coulomb (E¢) e de van der Walls
(Eywaw) para as membranas analisadas. Para os Modelo-C [Modelo-D], as interacoes de

Coulomb EéE_Agua), apresentam valores aproximados de -329,77 [-329,99] kJ/mol. Esses
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Tabela 4.28: Média de energia de interacdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (Eyq) [em
kJ/mol por nimero de peptideos na membrana] entre o residuo que compdem os peptideos
EF\F e KF,K. FE representa o acido glutamico das membrana EF F ¢ KFyK (Modelo-C e
Modelo-D).

Modelo-C
Ec RMSD E,;w RMSD
E-Agua -329,77  +1,81 11,39  +1,65
EF,E-Agua -362,46 +7,68 -10,76 +1,84
Modelo-D
Ec RMSD E,qzw RMSD
E-Agua -329,99 +7.36 12,71 +1.64
EFE-Agua -353,73 =£7,70 -4,85 +1,80

valores apresentam uma variacdo em menos que 1% entre os modelos. Tais interagoes
correspondem a cerca de 10% [7%] para os modelos quando comparadas com E(CEF4E_A9 ua),

Em relagao as interagdes de van der Walls (por peptideo), os valores para E,qw
demonstram aproximadamente 11,39 kJ/mol para o Modelo-C e 12,71 kJ/mol para o
Modelo-D, apresentando uma diferenca de aproximadamente 11% entre os modelos. Os
valores demonstrados pela andlise destaca que o Modelo-D é mais repulsivo em relagao

ao Modelo-C.

4.7.5 Residuos K-Agua

Tabela 4.29: Média de energia de interagdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (Eyqw) [em
kJ/mol por ntimero de peptideos na membrana| entre o residuo que compoem os peptideos EFyFE
e KFyK. O K representa a lisina das membrana FFyF ¢ KFyK (Modelo-C e Modelo-D).

Modelo-C
Ec RMSD E,;wwv RMSD
K-Agua -159,68 +5,54 -545 +1,45
KFyK-Agua -194,72 +6,33 -27,92 +1.71
Modelo-D
Ec RMSD E,;wv RMSD
K-Agua -155,55 +586 -5,62 +0,66
KF,K-Agua -180,93 +6,33 -23,14 +1,73

A tabela (4.29) demonstra as energias de Coulomb (E¢) e de van der Walls (E qw )
para as membranas em andlise. Para as membrana Modelo-C [Modelo-D], as interagdes
de Coulomb EéK_Ag"a), apresentam valores aproximados de -159,68 [-155,55] kJ/mol.
Esses valores apresentam uma variacao de aproximadamente 2,6% entre os modelos. Tais
interacoes correspondem a interacao de aproximadamente em 82% para o Modelo-D e

86% para o Modelo-C quando comparadas com E(CKF“K_AQW).
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Em relagao as interagoes que envolvem a componente de van der Walls (por
peptideo), os valores demonstram que E, gy obtidos para a membrana Modelo-C [Modelo-
D] s@o consideravelmente menores em compara¢ido a interacao de Coulomb. Assim,
observa-se que E,qw ¢ de aproximadamente -5,45 [-5,62] kJ/mol, apresentando uma
diferenca de 3% entre os modelos. Tais interagoes correspondem aproximadamente em
19% para o Modelo-C e para o Modelo-D é de 24% da interacao quando comparadas com

E(zfmf;h K—Agua)
v .

4.7.6 Peptideos EF,E-EF,E e EF,E-Agua

Tabela 4.30: Média de energia de interacdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (E,q ) (obtidas
por meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas EFyE-EF,E e EFyE-Agua
Modelo-C [em kJ/mol por nimero de peptideos na membranal. E representa o acido glutamico,
F' representa a fenilalanina.

Modelo-C
Ec RMSD E,qwv RMSD
FF,E-EFF,E -1207,15 + 2,64 -58,35 =+ 0,70
EF,E-Agua -362,46 4+ 7,68 -10,76 + 1,84

A tabela (4.30) apresenta as energias de intera¢ao de Coulomb entre os peptideos-

peptideos, EéEF4E_EF4E), do Modelo-C, que sao de -1207,15 kJ /mol, e entre peptideo-dgua,

E(CEF4E_Agua), que sdo de -362,46 kJ /mol. A interagao entre peptideos é aproximadamente
3,3 vezes maior do que a interacdo peptideo-dgua. Esta diferenca substancial estéd
relacionada a forca de atragdo entre as cargas, que determina a energia de interacdo
entre duas moléculas.

Os peptideos-peptideos apresentam uma forca de atracao significativa, devido
aos grupos carregados em cada molécula que interagem entre si. Referente a esse aspecto
trazidas pelos residuos de agua nos peptideos, denota-se uma tendéncia, embora essa
afinidade nao ser tao forte como nos peptideos-peptideos [77].

Quanto a energia de Lennard-Jones, (E,qw), os valores para as interagoes
peptideo-peptideo, Eigv?E_EF“E), e peptideo-agua, qugg,‘*E_Agua), sdo de -58,35 kJ/mol
e -10,76 kJ /mol, respectivamente. Isso indica que a interacao entre peptideos é aproxima-
damente 5,4 vezes maior do que entre peptideo-agua. Com base nos dados apresentados,
observa-se que os peptideos FF,F tendem a se agrupar entre do que com as moléculas
de agua. Isso sugere que, em um ambiente aquoso, os peptideos FFy4FE-FEFFE preferem
interagir predominantemente uns com os outros, formando agregados, ao invés de se dis-

persarem na égua.
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4.7.7 Peptideos EF,E-EFF,F e EF,E-KF,K

As interagOes energéticas apresentada na tabela (4.31) entre E(CEF4E_EF4E)

[EéEF“E*KF‘*K)], sdo iguais a -1207,15 [-240,02] kJ/mol, apresentando uma diferenca en-
tre peptideo-peptideo EF,E-EF,FE de aproximadamente 5,2 vezes maior comparado com
FF,E-KF,K. Isso demonstra que para E¢, os peptideos FFyF — FF,FE tém uma ten-

déncia a interagir entre si comparado com a interacao entre FFyF-KF K.

Tabela 4.31: Média de energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E¢) (obtidas
por meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas EFyE-EF,E ¢ EFyE ¢ KF K
Modelo-C [em kJ/mol por niimero de peptideos na membranal. E representa o acido glutamico,
F representa a fenilalanina e K representa a lisina.

Modelo-C
Ec RMSD E,qzw RMSD
FFE-FF,E  -1207,15 + 2,64 -58,35 + 0,70
FF,FE — KF,K -240,02 46,46 -113,52 =+ 1,56

Para a energia de interacdo de van de Waals (E,qp) os valores de E£§V€4E_EF4E)

[Eg‘,];‘*E_KF“K)] sdo iguais a -58,35 [-113,52] kJ/mol respectivamente. Essa dltima corres-
ponde a uma diferenca entre peptideo-peptideo EF,FE-EF,FE de aproximadamente 1,9
vezes menor comparado com EF,E-KF;K. Embora para Eqw), os peptideos EF,E-
EF,F possuir uma interagao entre si, eles também apresentam uma maior interatividade

entre os peptideos FF F-KF K.

4.7.8 Peptideos KF,K-KF,K e KFyK-Agua

Os dados da tabela (4.32), representam as energias do Modelo-C, onde desta-

cam as interacoes de Coulomb entre os peptideos-peptideos EéKF“K*KF‘*K) [EéKF“K*Agua)]

iguais a -945,81 [-194,72] kJ /mol. Aproximadamente 4,8 vezes maior comparado com a in-

teragiio entre peptideo-agua. Para energia de Lennard-Jones EC K KIE) | pUR EuK=Agua))

temos valores iguais a -61,96 [-27,92] kJ/mol.

Tabela 4.32: Média de energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E¢) (obtidas por
meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas K FyK-KF,K e EF,E-Agua Modelo-
C [em kJ/mol por nimero de peptideos na membrana]. K representa a lisina e E representa o
acido glutamico.

Modelo-C

Ec RMSD E,zw RMSD
KF,K-KF,K -94581 =+ 3,17 -61,96 = 0,69
KF,K-Agua -194,72 +633 -27.92 + 1,71
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Relacionando entre peptideo-peptideo (K FyK-K F,K) para (E,qw ), temos apro-
ximadamente 2,2 vezes maior comparado com peptideo-dgua (K FyK —Agua). Esses resul-
tados sugerem que as interagoes peptideo-peptideo sdo significativamente mais fortes do
que as interagoes peptideo-agua, tanto em termos de forcas de Coulomb quanto de van
der Waals. Isso pode ter implicacoes importantes para a estrutura e a estabilidade dos
peptideos no sistema estudado.

(REK=KIK) o [pUEREZKIRE) 1o tabela

Para as interagoes energéticas entre F
(4.31), temos o valor igual a -94581 [-240,02] kJ/mol, apresentando para peptideo-
peptideo (KFyK — KF,K), aproximadamente 3,9 vezes maior comparado com EF,FE-
KF,K, o que indica que a interacao entre os peptideos (K FyK — K F,K) é significativa-
mente mais forte.

: . < KFPyK—KFyK
A energia de interacdo de van der Waals os valores de Eq()dw4 +K)

[Ef,gg,“EiKF“K)] sdo iguais a -61,96 [-113,52] kJ/mol. Apresentando uma interatividade
entre (FF,FE — EFF,F) tabela (4.31) de aproximadamente 1,8 vezes menor quando com-

parado com (EF,F — KF,K).
4.7.9 Peptideos EF,E-EF,E e EF,E-Agua

Tabela 4.33: Média de energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E¢) (obtidas por
meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas EFyFE-EF FE e EF;E-Agua Modelo-D
[em kJ/mol por nimero de peptideos na membrana). E representa o acido glutdmico.

Modelo-D
Ec RMSD FE,;w RMSD
FEF,E-EFF,E -1205,66 =+ 2,58 -59,01 =+ 0,69
EF,E-Agua -353,73 4+ 7,70 -485 £ 1,80

Os valores apresentados na Tabela (4.33) correspondem aos resultados do Modelo-
D. As energias de interacio de Coulomb entre os peptideos (ES™F ) o (E§F4E‘A9““)
sdo de -1205,66 e -353,73 kJ /mol, respectivamente. Esses resultados indicam que a dife-
rencga energética entre as interagoes peptideo-peptideo (EF4E — EF,E) é aproximada-
mente 3,4 vezes maior em comparacao com as interagoes peptideo-dgua (EF E — Agua).

Para a energia de interacdo de Lennard-Jones (F,qw), os valores para
(EFyE—EF,E) (EFyE—Agua)
Eyaw e B¢

presenta uma variacdo entre as interagoes peptideo-peptideo (EFF4E — EF,FE) de apro-

sdo de -59,01 e -4,85 kJ/mol, respectivamente. Isso re-

ximadamente 12,17 vezes maior quando comparada com as interagoes peptideo-agua
(EF,E — Agua). Logo, os peptideos EF,E tém uma tendéncia maior a se agrupar entre
si do que a se ligar as moléculas de dgua. Isso demonstra uma significativa preferéncia dos
peptideos EF,E por interacoes entre si, em vez de interagoes com a agua, sugerindo que,

em um ambiente aquoso, esses peptideos formam agregados em vez de se dispersarem.
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4.7.10 Peptideos FF,F-EF,F e EF,F-KF,K

Tabela 4.34: Média de energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E¢) (obtidas por
meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas EFyE-EF,FE e EF,FE-KF;K Modelo-
D [em kJ/mol por niimero de peptideos na membranal. K representa a lisina e E representa o
acido glutamico.

Modelo-D
Ec RMSD E,gwv RMSD
FFE-EFF,E  -120566 + 2,58 -59,01 =+ 0,69
FF,EF— KF,K -24765 +£7,36 -121,97 4 1,52

. - ” EFyE—EF,E EFyE-KF,K
As interacoes energéticas entre E((; * ) g Eé * ) apresentadas na

tabela (4.34), sdo de -1205,66 e -247,65 kJ/mol, respectivamente. Esses valores indicam
que a diferenca entre as interagoes peptideo-peptideo (EF,FE — EF,E) é aproximadamente
4,9 vezes maior em comparagao com (FF F — KF,K).

: : < EFyE—EF4E
Para a energia de interacdo de Lennard-Jones (F,qw ), os valores de Eédw4 4E)

e E§§V€4E‘KF4K) sao de -59,01 ¢ -121,97 kJ /mol, respectivamente. Estes resultados demons-
tram que a diferenca entre as interagoes peptideo-peptideo (EF,FE — EF,FE) é aproxima-

damente 2 vezes menor quando comparada com (EF,FE — KF,K).

4.7.11 Peptideos KF,K-KF,K e KF,K-Agua

Tabela 4.35: Média de energia de interacao de Coulomb (E¢) e van der Waals (E¢) (obtidas
por meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas KFyK — KFAK e KF,K-Agua
Modelo-D [em kJ/mol por nimero de peptideos na membrana|. K representa a lisina.

Modelo-D

Ec RMSD E,;v RMSD
KF,K-KF,K -949.60 =+ 2,87 -62,01 =+ 0,75
KFEK-Agua -180,93 =+ 6,33 -23,14 + 1,73

Conforme apresentado na tabela (4.35), os resultados obtidos pelo Modelo-D
indicam uma energia de interacdo de Coulomb e de Lennard-Jones, F,qw, entre os

peptideos EéKF4K7KF4K) o E(CKF4K7Agua). Para EéKF4K7KF4K) o EéKF4K7Agua)

, os valores
encontrados foram, respectivamente, -949,60 e -180,93 kJ/mol. Isso representa uma
diferenca de aproximadamente 5,24 vezes maior na intera¢ao peptideo-peptideo (K FyK-
KF,K) em comparacao com a interagao peptideo-adgua.

Em relagdo a energia de interagdo de Lennard-Jones (E,qw), os valores para
EURPRKIE) E,L(gmlj“K_Agua) sdo, respectivamente, -62,01 e -23,14 kJ/mol. Observa-
se, portanto, uma diferenca de aproximadamente 2,6 vezes maior na interagao peptideo-

peptideo (KF,K-KF,K) em relacdo & interacio peptideo-dgua (KF;K — Agua). Esses
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resultados sugerem que as interagoes peptideo-peptideo sao significativamente mais fortes

do que as interagoes peptideo-agua, tanto em termos de Fo quanto de Eqw.

4.7.12 Peptideos KF,K-KF,K e FF,F-KF,K

Tabela 4.36: Média de energia de interagdo de Coulomb (E¢) e van der Waals (E¢) (obtidas
por meio do potencial de Lennard-Jones), para as membranas K FyK — KFAK e EF,FE— KFAK
Modelo-D [em kJ/mol por niimero de peptideos na membrana]. K representa a fenialanina e F
presenta a lisina.

Modelo-D

Ec RMSD E,;w RMSD
KF,K — KFAK -949,60 + 2,87 -62,01 +0,75
FF,FE — KFAK -24765 4+ 7,36 -121,97 4+ 1,52

Na Tabela 4.36, os resultados evidenciam que as interacdes energéticas entre
os peptideos E(CKF4K_KF4K) e E(CEF4E_KF4K) sao de -949,60 kJ/mol e -247,65 kJ/mol,
respectivamente. Isso indica uma varia¢ao na interacao peptideo-peptideo (K FyK-K F,K)
aproximadamente 3,8 vezes maior em comparagao com a interagao (EF,F-KF,K).

Quanto a energia de interagdo de Lennard-Jones (E,qy), os valores para
E5§V§4K‘KF4K) e Eifv%E_KF“K) sao de -62,01 kJ/mol e -121,97 kJ/mol, respectivamente.
Observa-se uma variagdo na interagado peptideo-peptideo (K FyK-KF,K) cerca de 1,9
vezes menor em comparagao com a interagao peptideo-peptideo (EF,E-KF,K). Estes
resultados sugerem que as interagoes intramoleculares no peptideo K FyK sao substanci-
almente mais intensas do que as interagoes intermoleculares com o peptideo EF,FE, o que

pode ser atribuido a maior afinidade energética entre as cadeias idénticas de K F, K.

4.7.13 Conclusoes das Analises Energéticas

O intuito é comparar as interagoes energéticas entre os dois modelos. A fim de
entender a influéncia que a interagao energética ocorre quando utilizando os mesmos

peptideos em diferente formagao como apresentado por [6,100-102].

Apesar das interagoes E(CYEF“E*EF“E) demonstrarem valores para as membranas
Modelo-C [Modelo-D] que se diferem em aproximadamente 0.12%. Os resultados para
E(CEF4E_Agua) para o Modelo-C [Modelo-D], apresentam uma diferenga chegando a apro-
ximadamente 2,41% menor relacionado para o Modelo-D em comparacdo ao Modelo-
C. As interagoes EéEF4E_KF4K) demonstraram resultados para as membranas Modelo-C
[Modelo-D] que se diferem em aproximadamente 3, 18%.

Os resultados para EéKF4K_Ag"a) para o Modelo-C [Modelo-D| apresentam uma
diferenca de aproximadamente 7,08% menor em relacio ao Modelo-D. As interacgoes
EEPE-KEE qemonstrarem resultados para as membranas Modelo-C [Modelo-D] que

se diferem em aproximadamente 0, 40%.
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: . EF,E—EF\E .
As interacoes de van der Waals EidW“ *F) demonstrarem ntimeros para as

membranas Modelo-C [Modelo-D] que se diferem em aproximadamente 1,13%. Por outro

lado, para Eﬁvﬁ“E—Agua), o Modelo-C [Modelo-D] apresentam resultados chegando a uma

variacao de aproximadamente 54, 93%. As interacoes Eﬂ%}E KK ovibem resultados para
as membranas Modelo-C [Modelo-D] que se diferem em aproximadamente 7,44%.

Para E£§V€4K_Agua) o Modelo-C [Modelo-D] apresentam resultando chegando a
uma diferenca de aproximadamente 7,08% menor em relagdo ao Modelo-D. As interagoes
ngvg“K_Kf %) demonstrarem resultados para as membranas Modelo-C [Modelo-D] que se
diferem em aproximadamente 17,12% menor em relacao ao Modelo-D.

Nas interacoes de van der Waals, notamos que as atracoes entre peptideos sao
mais intensas no Modelo-D, no entanto, quando se trata das interagoes Peptideo—Agua,
o Modelo-C apresenta valores superiores. Isso resulta em um modelo mais hidratado. A
partir das andlises, podemos observar mesmo as membranas apresentarem os mesmos
peptideos (FF4E e KF,;K) em sua composi¢ao. No entanto, a formagao dessas estruturas
pode resultar em caracteristicas que determinam tanto a estabilizacao estrutural quanto
na impermeabilidade da membrana.

Para a energia de Coulomb, as interacoes elétricas, devido as forca eletrostatica
entre cargas elétricas das membranas, demostram que o Modelo-D apresenta uma maior
estabilizacdo e organizacao comparada ao Modelo-C.

Para interagdes de van der Waals, observamos que mesmo as atragoes entre
peptideos-peptideos serem maior entre o Modelo-D, as atragoes entre Peptideo—Agua,
apresentam valores maiores para o Modelo-C, resultando em um modelo mais hidratado.
Isso pode estar relacionada por uma semelhanca de formacgao e exposicao dos modelos
ao meio de solvente na membrana Modelo-C em relacao ao Modelo-D. Esse fendomeno
e notado na regidao superficial da membrana, onde os residuos polares dos peptideos
estao localizados. As semelhangas de interatividade também ocorrem para os Modelos-A
[Modelo-B], mostrando que independente de sua formagdo, as interagoes sdo andlogas.

Em geral, pode-se indicar que energeticamente, as duas membranas sao muito se-
melhantes apesar da alteracdo estrutural indicada. Tal andalise é valida para as interacoes
com moléculas de agua. Essa caracteristica pode estar relacionada a uma semelhanca na
formacao e exposicao dos modelos ao meio solvente no Modelo-C e Modelo-D, especial-
mente na regiao da superficie da membrana onde estao localizados os residuos polares dos
peptideos [111]. Padroes de interagdo semelhantes também ocorrem para os modelos de
membrana de peptideo no Modelo-A e Modelo-B, mostrando que, independentemente de
sua formacao, as interagOes energéticas sao semelhantes . Assim, em termos de considera-
¢oOes energéticas, podemos confirmar que a estrutura alternada proposta por Yang Hu et

al. [4] para membranas formadas pela mistura dos dois peptideos estudados aqui é vidvel.
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4.8 Perfil de Densidade de Massa do Modelo-C e
Modelo-D

Neste topico, sera destinado para a analise do perfil de distribuicao de massa nas
membranas do Modelo-C e Modelo-D. Conforme apresentado anteriormente, comando
gmx density foi utilizado no por meio do software GROMACS com a finalidade de obter
as analises de distribuicao de massa. As figuras a seguir demonstra os perfis de densidade

de massa dos peptideos nas direcoes x, y e z.
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Figura 4.17: (a) Distribuigdo de massa em fung¢ao da coordenada x da caixa de simulagao para
as Membrana Modelo-C (a) e Modelo-D (b).

A figura 4.17(a) especifica os perfis de densidade de massa dos peptideos na
direcdo = da caixa de simulagdo para a membrana Modelo-C. A partir desta figura,
observa-se que os peptideos estao agrupados em estruturas que se assemelham a blocos.
A figura 4.17(b) destaca a distribuigao de massa dos peptideos na membrana referente ao
Modelo-D, também na direcao = da caixa de simulagdo. A organizacao dos peptideos se

da em forma de blocos, no entanto, a principal diferenca é que, no Modelo-D, os peptideos
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estao concentrados em um espagamento mais distribuido em comparacao com o Modelo-C.

Isso indica uma maior distribuicao dos peptideos na membrana do Modelo-D.
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Figura 4.18: (a) Distribui¢do de massa em fungdo da coordenada y da caixa de simulacao para
as Membrana Modelo-C: (a) e Modelo-D (b).

Como pode ser observado pelo perfil de massa das figuras (4.18) (a) - (4.18)(b),
as membranas demonstram uma organizacao com caracteristica laminar devido ao seu
agrupamento de massa em blocos. Observa-se que tais agrupamentos encontram-se
localizados em regioes bem definidas no espaco. Ao longo do eixo y da caixa de simulagao,
observamos a presenca de picos distintos na distribuicao da densidade de massa. Esses
picos representam cada lamina peptidica individual na estrutura que estamos analisando.
Quando examinamos a membrana Modelo-C [Modelo-D], encontramos que as distancias
médias dos espagamentos laminares dos peptideos sao de 1,24 nm para o Modelo-C e 1,84
nm para o Modelo-D.

Esses valores indicam as distancias de separacao entre as cadeias laterais dos
peptideos na estrutura da membrana. E interessante notar que esses valores estdo bastante

proximos aos resultados apresentados na literatura destacado por Andrade et al. [90] que
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relata uma distancia de cerca de 1,05 nm. Isso sugere que nossos resultados estdo em
boa concordancia com os estudos anteriores, reforcando a validade de nossas simulacoes
e analises.

Os resultados indicam que o Modelo-D gera uma estrutura na qual as laminas
peptidicas estao mais bem distribuidas. Isso implica que a membrana do Modelo-D
apresenta um nivel superior de auto-organizacao em comparagao com o Modelo-C. Esta
maior organizacao pode resultar em uma hidratagdo menor no Modelo-D em relagao a
estrutura do Modelo-C. De fato, é importante ressaltar que a estrutura do Modelo-C
demonstra uma interagao mais intensa entre os peptideos e a dgua. Essa maior interacao
pode ser consequéncia da menor organizacao da nanoestrutura do Modelo-C quando

comparada a membrana do Modelo-D.
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Figura 4.19: (a) Distribuicdo de massa em fungdo da coordenada z da caixa de simulagao
para as Membrana Modelo-C: (c) e Modelo-D (d).Linha vermelha = Distribui¢do de massa dos
peptideos Modelo-C, Linha azul = Distribuicao de massa dos peptideos Modelo-D e Linha Preta
= Distribuicdo de massa das moléculas de agua.

As figuras 4.19(a) e (b) ilustram de maneira clara e precisa o perfil de densidade

de massa dos peptideos e das moléculas de dgua. Esses perfis sdo apresentados em fungao
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do eixo z da caixa de simulagdo. Ao analisar essas figuras, é possivel observar o valor da
espessura das membranas. Este valor é obtido medindo a distancia entre as interseccoes
do perfil de massa do peptideo e da dgua, que representam os limites da membrana. Além
disso, é importante destacar que, devido a caracteristica hidrofébica do residuo (F'), as
membranas do Modelo-D apresentam uma menor infiltracao de 4gua em comparagao com
o Modelo-C. Isso sugere que a presenga do residuo (F’) contribui para a impermeabilidade
da membrana, impedindo a passagem de moléculas de agua.

Se considerarmos a interseccao do perfil de densidade de massa para peptideos
e agua, que representa 60% no perfil de densidade de massa das moléculas de dgua,
as membranas do Modelo-C tém uma espessura de aproximadamente 2,04 4+ 0,02 nm,
enquanto as do Modelo-D tém uma espessura de aproximadamente 2,17 4+ 0,04 nm. Isso
significa que a espessura das membranas do Modelo-D é 6,37% maior do que a do Modelo-
C.

Por outro lado, ao considerar a interseccao do perfil de densidade de massa para
peptideos e dgua, que representa 30% no perfil de densidade de massa das moléculas
de agua, as membranas do Modelo-C tém uma espessura de aproximadamente 2,57 +
0,02 nm, enquanto as do Modelo-D tém uma espessura de aproximadamente 2,41 + 0,03
nm. Esta andlise mostra uma variacao percentual de aproximadamente 6,23%, indicando
que, neste caso, as membranas do Modelo-C s@o mais espessas do que as do Modelo-D.
Essas observacoes sao essenciais para entender as propriedades estruturais e funcionais
das membranas analisadas.

A analise dos perfis de densidade de massa dos peptideos e das moléculas de
agua revela diferencas marcantes na espessura e na permeabilidade das membranas dos
Modelos-C e Modelo-D. Observou-se que o Modelo-D apresenta uma menor infiltracao
de dgua, o que é atribuido & caracteristica hidrofébica do residuo (F’). Isso resulta em
uma membrana significativamente mais impermeavel e ligeiramente mais espessa em
comparagado com a membrana observada no Modelo-C. Essas observagoes sao cruciais
para a compreensao das propriedades estruturais e funcionais das membranas, ressaltando
a importancia do residuo (F') na modulacdo da permeabilidade e na manutencao da

integridade das membranas.

4.8.1 Comparacao do Perfil de Densidade de Massa do Modelo-
A, Modelo-B, Modelo-C e Modelo-D

Ao analisar a variacao percentual apresentado no grafico (4.20-a) entre os modelos
estudados, observamos que a variacao no Modelo-C em relagao ao Modelo-A foi de 4,7%
para 60% no perfil de densidade de massa das moléculas de dgua. tal resultado pode estar

relacionado a maneira como os residuos estao organizados no Modelo-C em comparagao
com o Modelo-A.
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(@) [l Modelo-C Modelo-A [l Variagdo Percetual
4,70%

Figura 4.20: Variagdo percentual para 60% no perfil de densidade de massa das moléculas de
agua entre os Modelo-C em relagdo ao Modelo-A.

Quando comparamos o Modelo-C com o Modelo-B, gréfico 4.21(a), a diferenca
percentual entre os modelos foi de aproximadamente 6,86%. O Modelo-D com o Modelo-A
grafico 4.21(b), a diferenca foi de aproximadamente 1,88% para o mesmo percentual do
perfil de densidade de massa das moléculas de dgua. Ja a diferenga entre o Modelo-D e o
Modelo-B, grafico 4.21(c), a variagao percentual foi de 6,86%.

Da mesma maneira, observa-se a diferenca ao comparar o Modelo-C com o
Modelo-B e o Modelo-D em relacao ao Modelo-A, e a diferenca entre o Modelo-D e
o Modelo-B, também podem ser atribuidas as diferentes formacoes dos residuos nesses
modelos.

O grafico 4.22(a), apresenta a anélise da espessura da membrana para o percentual
de infiltragido de agua mais baixo 30% é necessaria para comparar a densidade de massa
com outros modelos. A espessura das membranas Modelo-C e Modelo-D apresenta uma
variagao percentual de aproximadamente 6,23% entre os dois modelos.

Ao examinar a diferenca percentual para 30% do perfil de densidade de massa e
das moléculas de dgua entre o Modelo-C, grafico 4.23(a), quando comparado ao Modelo-
A, apresentou uma variacao de 1,98%. Ao avaliar o Modelo-C em relacao ao Modelo-B,
grafico 4.23(b), a diferenga foi de 5,33% para o mesmo perfil de densidade de massa dos
peptideos e das moléculas de agua.

O grafico 4.24(a), apresenta a comparagao entre o Modelo-D em relagdo ao
Modelo-A, gréafico, a variacao observada foi de aproximadamente 4,56%. Essa variacao
se refere ao mesmo perfil de densidade de massa dos peptideos e das moléculas de agua.
Ao analisar o Modelo-D em comparagao com o Modelo-B grafico 4.24(b), a diferenga
encontrada foi de cerca de 1,24%. Estas variagoes percentuais indicam diferengas no perfil
de densidade de massa dos peptideos e das moléculas de dgua entre os diferentes modelos
analisados.

Os resultados demonstram que, embora as membranas sejam compostas pelos
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Figura 4.21: Variagao percentual para 60% no perfil de densidade de massa das moléculas de
agua entre: (a) Modelo-C em relagdo ao Modelo-B, (b) Modelo-A em relagao ao Modelo-A, (c)
Modelo-D em relacao ao Modelo-B.
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Figura 4.22: Variagdao percentual para 30% no perfil de densidade de massa das moléculas de
agua entre: (a) Modelo-C em relagdo ao Modelo-D.

mesmos residuos, a posicdo desses residuos na formacao das membranas resulta em
variagoes no perfil de densidade de massa e nas moléculas de dgua. Observa-se também
que, a membrana Modelo-C possui maior infiltracdo de dgua em comparagdo com os
Modelos-D, Modelo-A e Modelo-B. A interacao mais intensa de dgua na superficie do

Modelo-C resulta em uma hidratacao superior em relagao as demais membranas.
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Figura 4.23: Variagdao percentual para 30% no perfil de densidade de massa das moléculas de
agua entre: (a) Modelo-C em relacao ao Modelo-A e (b) Modelo-C em relagao ao Modelo-B.
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Figura 4.24: Variagao percentual para 30% no perfil de densidade de massa das moléculas de
agua entre: (a) Modelo-D em relagdo ao Modelo-A e (b) Modelo-D em relagdo ao Modelo-B.

4.9 Analise Estrutural dos Modelo-C e Modelo-D

A escolha dos atomos, independentemente da composi¢do quimica, é crucial
para realizar calculos precisos das caracteristicas estruturais das superficies, conforme
mencionado Santos e colaboradores [112]. Isso significa que a selegao de dtomos adequados
pode influenciar significativamente os resultados desses calculos.

Além disso, conforme indicado na se¢ao (4.3), os calculos e andlises realizados pelo
software SUAVE fornecem informagoes valiosas sobre as caracteristicas da superficie. Essas
informagoes sao obtidas principalmente devido a selecao cuidadosa dos atomos usados nos
calculos.

Para a formacao da membrana dos Modelo-C, foi escolhido o 4tomo de carbono
(C) do Acido Glutamico (E) para compor a superficie do Modelo-C conforme apresenta
a figura 4.25(a). Essa escolha foi feita devido a distribuicdo dos peptideos ao longo da

membrana.
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Na formacao do Modelo-D, figura 4.25(b), apresenta uma distribuigdo de pepti-
deos distinta, o ponto de amostragem selecionado para as camadas superior e inferior da
bicamada foi o d&tomo de hidrogénio (H) da lisina (K). Essa escolha ocorreu porque esses

atomos estao situados perto da interface hidrofilica.

(a) Modelo-C

Figura 4.25: Membranas (a) Modelo-C, (b) Modelo-D das superficies criadas pelo software
SuAVE para a anélise da espessura. Os peptideos estdo representados em forma de fitas e as
cores azul [vermelho| da superficie representam as cristas [vales| na superficie.

A anélise foi realizada com o mesmo rigor dos Modelo-A e Modelo-B. Considerou-
se um total de 100.000 configuragoes em uma grade de pontos de 150:150 (z:y). O objetivo
era obter a espessura média da trajetéria de dindmica molecular (DM). Os valores obtidos
para os Modelo-C e Modelo-D apresentado na figura 4.26 foram de aproximadamente 1,72
+ 0,06 nm e 2,27 £+ 0,02 nm, respectivamente. Nota-se que a diferenca percentual entre
o Modelo-D e o Modelo-C é de aproximadamente 24,22%.

Ao comparar as espessuras dos diferentes modelos, observamos que a espessura
do Modelo-C é aproximadamente 19,76% maior em comparacao com a do Modelo-A.
Analisando o Modelo-B em comparacao ao Modelo-C, obtemos uma diferenca de 19, 8%
maior. Quando comparamos o Modelo-D com o Modelo-A, o valor varia em 39, 20% maior.
O Modelo-D apresenta a espessura de 31, 71% maior do que a do Modelo-B.

Os resultados da nossa analise indicam que o Modelo-D apresentam caracteristicas
distintas em comparacdo com o Modelo-C. Durante a simulagdo, observamos que a

espessura do Modelo-D é menos ondulada. Isso sugere que o Modelo-D tem uma estrutura
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Figura 4.26: Comportamento da espessura das Membranas Modelo-C (em vermelho) e
Modelos-D (em preto) ao longo da simulagdo de dindmica molecular. Cada ponto corresponde
a espessura média para cada configuragao salva durante a simulagdo de 100ns.

mais uniforme e consistente ao longo do tempo. Por outro lado, o Modelo-C demonstra
uma maior flexibilidade. Essa flexibilidade pode ser atribuida a maior interagao entre os
peptideos e a agua no Modelo-C, em comparacao com o Modelo-D. Além do mais, notamos
que o Modelo-C pode estar associado a uma maior hidratagao no centro da membrana.
Isso pode ser devido a ordenacao no empilhamento das laminas peptidicas, o que pode
relacionar a quantidade de agua no centro da membrana. Nossos resultados destacam

diferencas significativas na estrutura e comportamento dos diferentes modelos.

4.10 Anaialise das Ligagées de Hidrogénio (LHs) do
Modelo-C e Modelo-D Formado por EF,E e
KF,K.

Neste segmento, introduziremos uma analise sisteméatica dos resultados adquiridos
através do GROMACS para as ligagoes de hidrogénio nos Modelo-C e Modelo-D, formado
por EFF,E e KF,K. Esta investigacao tem como objetivo nao apenas examinar as ligacoes
de hidrogénio mencionadas, mas também realizar uma comparacao meticulosa desses
achados com os observados nos Modelo-A e Modelo-B.

A analise é conduzida aderindo estritamente aos parametros previamente aplica-
dos no modelo antecedente. Assim, adotamos os pardmetros de corte para as ligacoes de
hidrogénio (LHs), definindo um angulo maximo de (30°) e um raio de corte de (3,5 nm),

em conformidade com as recomendacoes e praticas sugeridas nas referéncias supracitadas.

& Instituto de Fisica — UFG



Capitulo 4. RESULTADOS 95

4.10.1 Ligacoes de Hidrogénio entre Pep-Pep

Tabela 4.37: Numero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos do Modelo-C
e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos). Pep = Peptideos. O tempo de
vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variagdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,91 0,6 (ns) 20,5

A Tabela 4.37 ilustra o nimero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) formadas
entre peptideos nas configuragoes das membranas Modelo-C e Modelo-D. Especificamente,
o nimero médio de LHs entre peptideos, denotado por (Pep-Pep), para o Modelo-C é de
aproximadamente 5,19, enquanto para o Modelo-D, esse niimero é superior, cerca de 5,91.
Esses valores indicam a frequéncia com que os peptideos interagem através de LHs nas
respectivas membranas. Além disso, observa-se que as liga¢oes de hidrogénio se mantém
estaveis durante um periodo significativo, aproximadamente 0,4 ns para o Modelo-C e 0,6
ns para o Modelo-D.

Quanto aos valores de energia livre de Gibbs (AG), que apresenta a energia
associada a formacao das LHs, estes estao estimados em aproximadamente de 19,5 kJ/mol
para o Modelo-C e 20,5 kJ/mol para o Modelo-D. Estes valores aproximados de AG
fornecem uma medida quantitativa da forga e da estabilidade das ligagoes de hidrogénio
formadas entre os peptideos nas membranas Modelo-C e Modelo-D.

Ao compararmos as ligagdes de hidrogénio entre os Modelo-C e Modelo-D,
observamos que os modelos apresentam uma varia aproximadamente 13,87% nas ligagoes
de hidrogénio. Isso significa que, em termos percentuais, o Modelo-D tem menos ligagoes
de hidrogénio por unidade de volume de membrana quando comparado ao Modelo-C
devido a sua formacao inicial na composicdo dos peptideos que formam as membranas.

Quando analisamos a duragao média dessas ligagoes, notamos que o Modelo-D
exibe uma variacao de cerca de 3,33% em comparagao com o Modelo-C. Este percentual
reflete uma ligeira diminuicdo na estabilidade temporal das ligagoes de hidrogénio no
Modelo-D, indicando que elas tendem a se manter estaveis por um tempo um pouco
menor.

Além disso, a energia necessaria para romper essas ligacoes de hidrogénio no
Modelo-D é aproximadamente 4,87% maior do que no Modelo-C. Este aumento percentual
sugere que uma maior quantidade de energia é requerida para desfazer as ligacoes de
hidrogénio no Modelo-D, o que pode ser interpretado como uma indicagao de ligacoes
mais fortes ou mais estaveis.

Esses dados percentuais destacam o Modelo-D como uma estrutura que, apesar
de ter uma densidade menor de ligacoes de hidrogénio, possui ligagdes que sdao mais

duradouras e mais resistentes ao rompimento. Isso pode implicar em uma organizacao
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mais eficiente do empilhamento das S-folha na estrutura da membrana, contribuindo para

uma maior estabilidade estrutural geral.
4.10.2 Ligacoes de Hidrogénio entre FF F-EFF,F

Tabela 4.38: Numero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos-peptideos
[EF,E-EF,E] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos). E
representa o acido glutdmico, F' representa a fenilalanina e o Pep representa os peptideos. O
tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacdo da energia livre de Gibbs em
kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
EF,E-FF,E 0,05 0,2 (ns) 18,1 0,05 0,4 (ns) 19,1
Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

No estudo dos peptideos (EF,E-EF,FE), conforme apresentado na tabela (4.38),
observou-se que a média de ligagoes de hidrogénio (LHs) formadas por EF,E-EF,E é de
aproximadamente 0,05. Este valor representa cerca de 0,97% para o Modelo-C e 0,84%
para o Modelo-D em relagao as interagoes peptideo-peptideo (Pep-Pep) observadas. Em
termos de estabilidade, as membranas analisadas mantiveram-se estaveis por um periodo
de tempo de 0,2 ns Modelo-C e 0,4 ns para Modelo-D.

Analisando a energia necessaria para romper essas ligacdes de hidrogénio, os
valores de energia livre de Gibbs (AG) estao estimados em torno de 18,1 kJ/mol para o
Modelo-C e 19,1 kJ /mol para o Modelo-D. Isso indica a quantidade de energia necessaria
para desfazer uma ligacdo de hidrogénio entre os peptideos.

Ao comparar o Modelo-D com o Modelo-C, especificamente em relacao a diferenca
de ligacoes de hidrogénio (LHs), o Modelo-D ndo mostrou uma variagdo significativa
quando medido pelo Modelo-C. No entanto, ao observar o tempo médio de duragao dessas
ligacoes, o Modelo-D apresentou uma variacao de aproximadamente 50% em comparacao
com o Modelo-C. Além disso, a forga necessaria para romper as ligagoes no Modelo-D
variou em cerca de 5,23%, indicando uma pequena diferenca na energia necessiria para

romper as ligagcoes em comparacao com o Modelo-C.

4.10.3 Ligacoes de Hidrogénio entre FF F-KF,K

A tabela (4.39) apresenta as interagdes envolvendo peptideos EFyE-KFyK com
os valores médios aproximados de 5,12 [5,82] LHs (por peptideo) nas membranas Modelo-C
[Modelo-D]. A diferenga nas ligacoes de hidrogénio entre os modelos é de cerca de 12,02%.
Isso representa quase 98,65% [98,31%| das interagdes entre Pep-Pep. Tal interatividade

permanece estavel por aproximadamente 0,4 [1,5] ns.
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Tabela 4.39: Numero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos-peptideos
[EF,E - KFyK] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por niimero de peptideos).
FE representa o acido glutamico, o F' representa a fenilalanina, o K representa a lisina e Pep
representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacao da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
FF,F — KF,K 5,12 0,4 (ns) 19,7 5,82 1,5 (ns) 22,7
Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

Os valores de AG para o rompimento dessas ligagdes representam valores aproxi-
mados de 19,7 [22,7] kJ/mol. Para o tempo médio dessas ligagoes, a diferenga do Modelo-D
é de aproximadamente 73% em comparacao ao Modelo-C, e a variacao AG para seu rom-
pimento é de aproximadamente 13,21%. Uma diferenca entre os modelos é evidente nesse
ponto. O tempo de vida das ligacoes de hidrogénio que descrevem a interagao responsavel

por manter as membranas coesas ¢ significativamente mais longo no Modelo-D.
4.10.4 Ligacoes de Hidrogénio entre K FyK-KF K

Tabela 4.40: Numero médio de ligagdes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos-peptideos
[KFyK-KF;K] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos).
K representa a lisina, F' representa a fenilalanina e o Pep representa os peptideos. O tempo de
vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variagdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
KF,K-KF,K 0,02 0,5 (ns) 19,8 0,05 0,5 (ns) 25,8
Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

Na tabela (4.40), sdo apresentadas as ligacoes de hidrogénio (LHs) para os pep-
tideos K F,K-KF,K. Os resultados indicam uma média aproximada de 0,02 [0,05] LHs
por peptideo. Observa-se uma diferenca nas ligacoes de hidrogénio de aproximadamente
60% entre os modeos, o que representa cerca de 0,38% [0,84%] do total das interagdes
entre Pep-Pep. As ligagoes de hidrogénio mostram-se estdveis por um periodo de aproxi-
madamente 0,5 [0,5] ns.

Quanto aos valores de AG associados ao rompimento dessas ligacoes, eles estao
estimados em torno de 19,8 [25,8] kJ/mol. A variagdo de AG para o rompimento é de
aproximadamente 27, 13%.

No caso das interacoes entre peptideos da mesma espécie, como FF,E-EF,E e
KF,K-KF,K, o nimero médio de ligagoes de hidrogénio nao ultrapassa 0,05 LHs por
peptideo em ambos os modelos, com tempo < 0,5 ns e < 18 ns e a variagdo da energia

livre de Gibbs (AG) para essas interagdes esta no intervalo de 19 kJ/mol a 26 kJ/mol.
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Embora o ntimero de ligagoes por peptideo seja limitado, essas interagoes sao
consideradas intensas devido a durabilidade significativa das LHs, com isso a alta barreira
de energia representada pelo AG dificulta a separagao dessas ligagoes, desempenhando

um papel de interagdes que estrutura a membrana [113].
4.10.5 Ligacoes de Hidrogénio entre E-F

Tabela 4.41: Numero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os residuos [E-E] do
Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por ntimero de peptideos). E representa o dcido
glutdmico e o Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns).
Valor da variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-E 0,04 0,2 (ns) 18,2 0,05 0,9 (ns) 21,4

Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

Realizamos pesquisas detalhadas em aminoacidos, focando nas ligagoes entre cada
unidade e as possiveis combinacoes que podem formar. Vamos realizar comparagoes com as
interagbes entre peptideos (Pep-Pep), pois cada ligagdo entre as unidades é fundamental
para a estrutura geral do peptideo.

A tabela (4.41), apresenta interagoes do tipo E-FE, que destaca resultados para
ntimero médio de ligagoes de hidrogénio em aproximadamente 0,04 para o Modelo-C e
0,05 para o Modelo-D ligacoes. Esses valores indicam uma diferenca de cerca de 20%
entre os modelos estudados. Essa variacao corresponde a 0,77% para o Modelo-C e 0,84%
para o Modelo-D comparado ao do total de interagoes peptideo-peptideo (Pep-Pep). As
interagdes se mantém estaveis por um periodo de 0,2 ns para o Modelo-C e 0,9 ns para
o Modelo-D.

A energia limite para essas interagoes, representada por ( AG), é de aproximada-
mente 18,2 kJ/mol para o Modelo-C e 21,4 kJ/mol para o Modelo-D. O tempo médio de
duracao dessas ligacoes no Modelo-D é de 77,77% maior em comparacao com o Modelo-C,
e a diferenca entre os modelos para o rompimento dessas ligacoes é de cerca de 10,28%.
A variacao na duracao das ligagoes entre os modelos esta relacionada a organizacao es-
trutural que inclui os dimeros e a distancia entre eles, o que influencia diretamente na

formacao de ligagoes de hidrogénio.

4.10.6 Ligacoes de Hidrogénio entre F-F

Na anélise da interagao F-F, conforme apresentado na tabela (4.42), identificamos
que os Modelo-C e Modelo-D possuem uma média de 2,25 e 2,59 liga¢oes de hidrogénio

(LHs) por peptideo, respectivamente. Isso representa uma diferenga de aproximadamente
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Tabela 4.42: Nimero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os residuos [F-F] do Modelo-
C e Modelo-D (resultados apresentados por niimero de peptideos). F' representa a fenilalanina
e o Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da
variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
F-F 2,25 0,7 (ns) 20,9 2,59 1,5 (ns) 22,6

Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

13,12% entre os modelos. No entanto, deve-se considerar que o empilhamento dos anéis
aromaticos pode influenciar a formacgao dessas ligagoes. A variagao nos resultados entre os
modelos pode ser atribuida a formagao incial das estruturas. Além disso, essas ligagoes de
hidrogénio correspondem a 43,35% e 43,75% das interagdes totais de peptideo-peptideo
(Pep-Pep) nos Modelo-C e Modelo-D.

O tempo de vida médio de uma determinada entidade é estimado em 0,7 ns para
o Modelo-C e 1,5 ns para o Modelo-D. Quanto ao valor da energia livre de Gibbs (AG),
este se encontra na faixa de 20,9 kJ/mol para o Modelo-C e 22,6 kJ/mol para o Modelo-D.
Em relagao ao tempo médio de duracgao dessas ligagoes, observa-se que para o Modelo-D
temos uma diferenca de aproximadamente 53,33% maior em comparagao com o Modelo-C.
Além disso, a variagao na forga necessaria para romper essas ligagoes é de cerca de 7,52%
entre os modelos.

Como comparado anteriormente para as interagoes F-F da membrana EFF K.
Andrade e colaboradores [110], apresenta interagoes entre F-F aproximadamente & 0,1
LHs, uma variacao de aproximadamente 95.5% para Modelo-C e de 96.13% para o Modelo-

D. Tal diferenca pode estar relacionado a sua formacao estrutural.
4.10.7 Ligacoes de Hidrogénio K-K

Tabela 4.43: Numero médio de ligagdes de hidrogénio (LHs) entre os residuos [K-K] do Modelo-
C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos). K representa a lisina e o Pep
representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variacao da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
K-K 0,01 0,4 (ns) 19,6 0,05 5,6 (ns) 25,9

Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

A tabela (4.43) detalha as interagoes K-K , onde os dados indicam que o nimero
médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) é de aproximadamente 0,01 LHs por peptideo para
o Modelo-C e 0,05 LHs por peptideo para o Modelo-D. Isso representa uma diferenca de

20% entre os modelos.
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As ligagoes de hidrogénio do Modelo-C [Modelo-D] contribuem com cerca de
0,19% [0,84%)] para as interacoes entre peptideos (Pep-Pep). O tempo de vida dessas
ligacoes estao em aproximadamente 0,4 ns para o Modelo-C e 5,6 ns para o Modelo-C, e
a variagao da energia livre de Gibbs (AG ) esta estimada entre 19,6 kJ/mol para o Modelo-
C e 25,9 kJ/mol para o Modelo-D. O Modelo-D apresenta uma variagao de 92,85% em
comparagao ao Modelo-C, e a variacdo do valor de (AG ) necessario para romper essas
ligacoes é de aproximadamente 24,32%.

Quando comparamos as interagoes para o mesmo residuo mencionado por Domin-
gos e colaboradores [89], as andlises revelam valores préximos a 0,5 LHs. Em comparagao
com nossos resultados para a mesma interacao, observamos uma variacao de cerca de 98%
menor em relagdo ao Modelo-C e 90% menor para o Modelo-D. Essa diferenca significativa

pode estar relacionada a formagao da estrutura que foi objeto de analise no estudo citado.
4.10.8 Ligacoes de Hidrogénio entre F-F'

Tabela 4.44: Namero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs)) entre os residuos [E-F] do
Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por ntimero de peptideos). E representa o dcido
glutamico e o F representa a fenilalanina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor
da variagdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-F 0,61 1,5 (ns) 19,0 0,75 29 (ns) 24,3

Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

Considerando a interagdo entre os residuos (E-F'), como apresentado na tabela
(4.44), nota-se que o nimero médio de ligagdes de hidrogénio (LHs) por peptideo apresenta
uma variacdo que para o Modelo-C, o valor médio é aproximadamente 0,61 LHs por
peptideo, enquanto para o Modelo-D, o valor é de aproximadamente 0,75 LHs por
peptideo. Esta diferenca representa um aumento de 18,66% no niimero de LHs do Modelo-
D em relacao ao Modelo-C.

No Modelo-D, a maior quantidade de LHs pode ser relacionada por um arranjo
estrutural que favorece a formacao de um nimero maior dessas ligagoes. Especificamente,
essas interagoes sao responsaveis por 11,75% das interagoes totais entre peptideos (Pep-
Pep) para o Modelo-C e de 12,66% para o Modelo-D. Além disso, o tempo de vida
estimado dessas ligagoes de hidrogénio é de 1,5 ns para o Modelo-C e 2,9 ns para o
Modelo-D, indicando uma maior estabilidade das LHs no Modelo-D.

Quanto a variagao da energia livre de Gibbs (AG), observa-se que, para o Modelo-
C, o valor é de aproximadamente 19,0 kJ/mol, enquanto que, para o Modelo-D, é de 24,3
kJ/mol. Isso implica que o Modelo-D apresenta um aumento de 48,27% na variacao da

energia livre de Gibbs (AG) em comparagao ao Modelo-C. Adicionalmente, a energia
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necessaria para romper essas ligacoes de hidrogénio varia em torno de 21,81%, reforcando
a ideia de que as ligacoes no Modelo-D requerem mais energia para serem desfeitas.
Essa diferenca significativa na energia livre de Gibbs entre os dois modelos sugere
que o Modelo-D possui interagoes intermoleculares mais fortes e estaveis. A maior energia
necessaria para romper as ligacoes de hidrogénio no Modelo-D indica uma maior robustez
estrutural, o que pode ter implica¢bes importantes para a estabilidade e funcionalidade

do sistema estudado.

4.10.9 Ligacoes de Hidrogénio entre F-K

Tabela 4.45: Numero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os residuos [E-K] do Modelo-
e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos). E representa o dcido glutdmico
e o K representa a lisina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da variagao da
energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-K 161 0,3 (ns) 100 171 03 (ns) 1828

Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

Os dados apresentados na tabela (4.45) indicam que, para a interagdo entre os
residuos (F-K), o nimero médio de ligacoes de hidrogénio (LHs) por peptideo é de 1,61
para o Modelo-C e 1,71 para o Modelo-D. Isso resulta em uma discrepancia de 5,86%
entre os dois modelos.

A diferenca observada no numero de LHs pode ser atribuida as variacoes es-
truturais inerentes a formacao de cada modelo. No contexto das interagoes totais entre
peptideos (Pep-Pep), essas ligagoes contribuem com 31,02% para o Modelo-C e 28,88%
para o Modelo-D. O tempo de vida médio dessas ligacoes é estimado em 0,3 ns para
ambos os modelos.

Quanto a energia livre de Gibbs (AG), os valores sdo de aproximadamente
19,0 kJ/mol para o Modelo-C e 18,8 kJ/mol para o Modelo-D. Ao analisar a diferenca
percentual, o Modelo-D requer, em média, 1,06% a mais de trabalho em comparacao ao

Modelo-C para o rompimento das ligacoes de hidrogénio.

4.10.10 Ligacoes de Hidrogénio entre F-K

A tabela (4.46) destaca os resultados relacionado as ligagoes de hidrogénio entre
os residuos de fenilalanina (F') e lisina (K). Observa-se que o nimero médio de ligagdes
de hidrogénio (LHs) por peptideo para a interagao (F-K)do Modelo-C [Modelo-D] é
de aproximadamente 0,66 [0,76] LHs. Isso corresponde a uma diferenca percentual de
13,15% entre os modelos considerados, e representa 12,71%[12,83%] do total das interagoes

comparadas com as interagoes peptideo-peptideo (Pep-Pep).
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Tabela 4.46: Numero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os residuos [F-K] do
Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por ntimero de peptideos). E representa o dcido
glutamico e o K representa a lisina. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ns). Valor da
variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
F-K 0,66 0,9 (ns) 21,5 0,76 2,6 (ns) 24,0

Pep-Pep 5,19 0,4 (ns) 19,5 5,92 0,6 (ns) 20,5

Quanto ao tempo de vida dessas ligagbes de hidrogénio, os valores médios
aproximados sao de 0,9 ns para o Modelo-C e 2,6 ns para o Modelo-D. A energia livre de
Gibbs (AG) necessaria para romper essas ligagoes é de aproximadamente 21,45 kJ/mol
para o Modelo-C e 24,0 kJ/mol para o Modelo-D.

Analisando a variacdo percentual para a ruptura dessas ligagoes, o Modelo-D
apresenta um valor de aproximadamente 65,38% superior em relacao ao Modelo-C. Além
disso, a variagdo de (AG) necesséaria para romper essas ligagoes é de cerca de 10,62%.

E importante destacar que as interagoes que contribuem para a coesao da
membrana sdo predominantemente representadas pelo conjunto de residuos (F') e pelas
cabegas polares dcido glutdmico (F) e lisina (K). Os resultados sugerem que as cabegas
polares dos peptideos na estrutura mantém interagoes por um periodo que pode ser
aproximadamente 2 a 5 vezes menor em comparagao com as interagoes envolvendo o
residuo (F'), o que é crucial para a manutengao da coesao estrutural da membrana.

A figura (4.27) ilustra a configuragdo das ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os
peptideos situados no plano (zy), correspondente as membrana Modelo-C e Modelo-D
analisados.

A figura (4.28) destaca as ligagoes de hidrogénio ao longo do plano (zz), assim

como a organizagdo das laminas peptidicas ao decorrer da membrana do Modelo-C e
Modelo-D.

4.10.11 Ligacoes de Hidrogénio entre Pep-Agua

Tabela 4.47: Ntimero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e as moléculas de
agua [Pep—Agua] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos).
Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor da variagao
da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
Pep-Agua 12,85 36,1 (ps) 134 11,92 47,0 (ps) 14,1

Analisando as interac¢Oes entre peptideos e seus residuos com as moléculas de

dgua, a tabela (4.47) nos mostra os seguintes resultados. Para as interagoes entre os
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Figura 4.27: Representacao das réplicas de LHs em uma visdo superficial das organizacoes das
membranas modelo-C (a) e Modelo-D (b) ao longo da caixa de simulagao. Os pontilhados pretos
representam as ligagoes de hidrogénio entre os peptideos que estao representados em formato de
fitas. O azul representa a caixa de simulagao.

peptideos e as moléculas de dgua (Pep-Agua), temos em cerca de aproximadamente 12,85
[11,92] LHs por peptideo, com tempo de vida médio aproximado a 36,3 [47,0]ps e 0 AG
préximo de 13,4 [14,1] kJ/mol.

Nota-se que, no caso das ligacoes de hidrogénio, o Modelo-D demonstra uma
diferenca percentual de 7,80% menor em comparacao ao Modelo-C. Quando se compara
o tempo de vida médio, a variacao percentual dessas ligagoes, verifica-se que o Modelo-D
é cerca de 22,76% em relagao ao Modelo-C. A variagdo na for¢a de trabalho necesséria

para seu rompimento sao de 4, 96%.

4.10.12 Ligacoes de Hidrogénio entre EFyE-Agua

Tabela 4.48: Niimero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e as moléculas
de dgua [EFyE — Agua] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de
peptideos). Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor
da variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
EF,E-Agua 7,95 33,0 (ps) 13,2 7,50 26,9 (ps) 12,7
Pep-Agua 12,85 36,1 (ps) 13,4 11,02 47,0 (ps) 14,1

A interacdo entre EFyE-Agua, conforme indicada na tabela (4.48), os resultados

apontam para um numero médio de ligacdes de hidrogénio de aproximadamente 7,95
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Figura 4.28: Representagdo das LHs nas membranas Modelo-C (a), Modelo-D (b). As linhas
pretas representam as LHs entre os peptideos que estdo representados em formato de fitas. Azul
representa o dcido glutdmico (F), o branco representa a fenilalanina (Fy) e o vermelho representa
a lisina (K).

para o Modelo-C e 7,50 para o Modelo-D, por peptideo. Essas ligagdes evidenciam uma
diferenca de 6% entre os modelos, contribuindo com 47% para o Modelo-C e 37,08% para
o Modelo-D nas interacoes EFy E-Agua, em comparagio com as interacoes peptideo-dgua
(Pep—Agua). O tempo de vida médio dessas ligacoes é de cerca de 33,0 ps para o Modelo-C
e 26,9 ps para o Modelo-D, enquanto o AG é de aproximadamente 13,2 kJ/mol para o
Modelo-C e 12,7 kJ/mol para o Modelo-D

Com base nos dados apresentados, observa-se que, nas ligacoes de hidrogénio
entre EF,E-Agua, o Modelo-D apresenta uma diferenca de 6% inferior em comparacio
ao Modelo-C. Isso significa que a forca das ligacdes de hidrogénio no Modelo-D é menor
do que no Modelo-C. Além disso, ao analisar o tempo de vida das ligagdes de hidrogénio,

o Modelo-D mostra um valor 22,67% menor em relagao ao Modelo-C. Ou seja, as ligagoes
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de hidrogénio no Modelo-D tém uma duragdao mais curta do que no Modelo-C, indicando
uma menor estabilidade dessas ligagoes.

Em relacao a quebra das ligagoes, representada pela variacao na energia livre
de Gibbs (AG), o Modelo-D exibe uma variacao de aproximadamente 3,93% quando
comparado ao Modelo-C. Isso sugere que a energia necessaria para quebrar as ligagoes
de hidrogénio no Modelo-D ¢ diferente da necessaria no Modelo-C, embora essa diferenga

seja relativamente pequena.
4.10.13 Ligacoes de Hidrogénio entre K F,K-Agua

Tabela 4.49: Niamero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os peptideos e as moléculas
de 4gua [KF;K-Agua] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de
peptideos). Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado em (ps). Valor
da variagdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
KF,K-Agua 4,91 46,4 (ps) 14,0 4,42 41,3 (ps) 214
Pep-Agua 12,85 36,1 (ps) 13,4 11,92 47,0 (ps) 14,1

Na tabela (4.49), para as LHs entre os peptideos e as moléculas de &dgua
(K F,K-Agua), os resultados destacam 4,91 [4,42] LHs por peptideo. Essas ligacoes sdo
responsaveis por 61,79%[62,92%| das interagoes dos Modelo-C [Modelo-D] entre (K Fy K-
Agua) equiparado com pep-agua. Tempo de vida médio é de aproximado a 46,4 [41,3] ps
e com AG aproximado a 14,0 [21,4] kJ/mol.

Ao analisar o percentual nas ligagdes de hidrogénio, observa-se que o Modelo-
D apresenta uma reducao de 11,08% em comparacdo com o Modelo-C. Isso indica que
o Modelo-D possui menos ligagdes de hidrogénio por peptideo, o que pode refletir em
diferentes propriedades de interacao com a agua quando comparado ao Modelo-C. Para o
tempo de vida, o Modelo-D apresenta um valor referente a 12, 35% menor comparado ao
Modelo-C. A forga de trabalho para as quebras das ligagoes, os modelos apresentam uma

diferenca de aproximadamente 34, 58% maior do Modelo-D em rela¢ao ao Modelo-C.

4.10.14 Ligacoes de Hidrogénio para E-Agua

Ao examinar a tabela (4.50), que detalha os residuos individuais e suas interagoes
com a 4gua, identificamos que a média de ligagoes de hidrogénio (LHs) por peptideo para
a interacdo E-Agua é de aproximadamente 6,81 para o Modelo-C e 6,69 para o Modelo-D.

O Modelo-C possui uma média de ligacoes de hidrogénio superior a do Modelo-
D, com uma variacao que pode chegar a 1,76%. Os valores apresentados na média de

ligacoes de hidrogénio (LHs) por peptideo, representa 47% das interagoes entre residuos
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Tabela 4.50: Numero médio de liga¢oes de hidrogénio (LHs) entre os residuos e moléculas de
dgua [E-Agua] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por nimero de peptideos).
FE representa o acido glutamico e o Pep representa peptideos. O tempo de vida das LHs foi
destacado em (ps). Valor da variagdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
E-Agua 6,81 257 (ps) 12,6 6,69 283 (ps) 12,8
Pep-Agua 1285 36,1 (ps) 134 11,92 47,0 (ps) 14,1

e dgua para o Modelo-C e 43,87% para o Modelo-D, quando comparadas as interagoes
peptideo-agua.

O tempo de vida médio dessas ligagoes é estimado em 25,7 ps para o Modelo-C e
28,3 ps para o Modelo-D. Quanto ao AG, que indica a energia livre de Gibbs necessaria
para a quebra das ligagdes, os valores sdo de aproximadamente 12,6 kJ/mol para o Modelo-
C e 12,8 kJ/mol para o Modelo-D.

O Modelo-D apresenta um tempo de vida para as ligacoes de hidrogénio 9,18%
maior em comparacao ao Modelo-C, enquanto a diferenca no AG para a quebra dessas
ligagdes é cerca de 1,56% maior no Modelo-C em relagdo ao Modelo-D. Esses dados
sugerem que o Modelo-D pode ter uma estabilidade ligeiramente maior nas suas ligacoes
de hidrogénio, refletida tanto no tempo de vida quanto na energia necessaria para a quebra

das ligacoes.
4.10.15 Ligacoes de Hidrogénio para F-Agua

Tabela 4.51: Niumero médio de ligagoes de hidrogénio (LHs) entre os residuos e moléculas de
4dgua [F-Agua] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por niimero de peptideos). F
representa a fenilalanina e Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado
em (ps). Valor da variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
F-Agua 2,37 161,3 (ps) 17,1 1,70 566,7 (ps) 20,2

Pep-Agua 12,85 36,1 (ps) 13,4 11,92 470 (ps) 14,1

Para F-Agua tabela (4.51) os resultados apresentam uma ligacao média de
hidrogénio aproximado de 2,37 [1,70] LHs por peptideo. Uma variacdo percentual do
Modelo-D pelo Modelo-C de 39, 41% aproximadamente onde corresponde o percentual de
aproximadamente 81,55% [85,73%]. Tempo de vida médio igual a 161,3 [566,8] ps com
AG de aproximadamente 17,1 [20,2] kJ/mol.

Analisando a variacao do tempo de vida, temos que, para o Modelo-D em relacao

ao Modelo-C, valor é aproximado a 71,54%. A forca de trabalho para as quebras das
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ligacoes, os modelos apresentam uma variacdo de aproximadamente 15,34% maior em
relacao ao Modelo-D pelo Modelo-C.

Os resultados indicam que a membrana do Modelo-D é menos propicia a infil-
tracao de agua em sua regiao hidrofébica. As moléculas de agua que eventualmente se
encontram nessa regiao, estabelecem ligagoes de hidrogénio com os residuos F, intera-
gindo até 3,5 vezes mais do que o observado na membrana do Modelo-C. Por outro lado,
a membrana do Modelo-C é mais flexivel, o que facilita a mobilidade das moléculas de agua
em seu interior. Isso sugere a possibilidade de que a membrana do Modelo-D tenha uma
hidratacao interna reduzida; no entanto, as moléculas de dgua presentes formam ligacoes
de hidrogénio com os aminoécidos dos peptideos, promovendo assim a rede caracteristica
de ligacoes de hidrogénio desse tipo de material.

Comparando com os resultados apresentados por Andrade e colaboradores [110],
as interacoes entre F' —Agua, que sao de 0,1 LHs, apresentam uma variagao de aproxima-
damente 4,21% para o Modelo-C e de 8,54% para o Modelo-D, portanto, este modelo
apresenta uma interacao reduzida com a agua, o que o torna menos hidrofilico e, conse-

quentemente, mais estavel em comparacao ao Modelo-C.
4.10.16 Ligacoes de Hidrogénio para K-Agua

Tabela 4.52: Numero médio de ligacdes de hidrogénio (LHs) entre os residuos e moléculas de
dgua [K-Agua] do Modelo-C e Modelo-D (resultados apresentados por niimero de peptideos). F
representa a fenilalanina e o Pep representa os peptideos. O tempo de vida das LHs foi destacado
em (ps). Valor da variacdo da energia livre de Gibbs em kJ/mol.

Modelo-C Modelo-D
LHs Tempo AG LHs Tempo AG
K-Agua 3,67 23,7 (ps) 12,3 3,53 282 (ps) 12,8
Pep-Agua 12,85 36,1 (ps) 134 11,92 470 (ps) 14,1

A andlise da tabela (4.52) revela que, para a interagao K—Agua, observamos
uma média de 3,67 [3,53] ligacoes de hidrogénio (LHs) por peptideo. Isso representa uma
diferenca de 3,96% quando comparamos o Modelo-D com o Modelo-C. Essas interagoes
especificas sao de grande importancia, pois constituem 71,44% para o Modelo-C e 70,38%
para o Modelo-D do total de interagoes entre peptideo e dgua (Pep—Agua).

O tempo de vida médio ¢ de aproximadamente 23,7 ps para o Modelo-C e 28,3
ps para 0 Modelo-D. A variagao da energia livre de Gibbs (AG) é de cerca de 12,4 [12,§]
kJ /mol para o Modelo-C [Modelo-D]. Em relagiao ao tempo de vida, o Modelo-D apresenta,
uma variacao 16,25% maior em comparacao ao Modelo-C. Quanto ao AG necesséario para
a quebra das ligacoes, os modelos indicam uma variacao de aproximadamente 3,12% maior

para o Modelo-D em relacao ao Modelo-C.
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Almeida e colaboradores [108] relataram um valor de AG aproximado de 9,8
kJ/mol para as interagoes entre peptideos e dgua. Em contraste, nossos resultados
mostram uma energia de interagdo de aproximadamente 13,4 kJ/mol para o Modelo-C e
14,1 para o Modelo-C kJ/mol entre peptideos e dgua, valores estes que sdo superiores aos
apresentados por Almeida e colaboradores [108]. Esses resultados sugerem uma relagao
direta com a formagao estrutural do peptideo, indicando uma maior estabilidade ou uma

interacao mais forte com o ambiente aquoso.

4.10.17 Conclusoes das Analises de Ligacoes de Hidrogénio
(LHs) do Modelo-C e Modelo-D

Observa-se que a membrana Modelo-C é mais hidratada do que a membrana
Modelo-D, mas a duragao da interacdo peptideo-agua e as propriedades energéticas dos
LHs entre peptideos e dgua sao baixas, apresentando uma pequena variagao do Modelo-D
em relacao ao Modelo-C.

Como resultado, a formagao do dimero secundario ser simétrico (Modelo-D), afeta
sobre tudo a mobilidade da estrutura, tornando-a menos ondulada, mas garantindo que
superficie interaja com solvente. Ambas as estruturas podem ser consideradas hidrofilicas,
embora a membrana Modelo-D tenha uma hidrofilicidade menor do que a membrana
Modelo-C. Devemos também chamar a atengdo para os contatos entre o residuo F' e as
moléculas de agua. Essas interagoes sao menores em comparacao com as outras (E—Agua
e K —Agua), mas apresentam um tempo de vida substancialmente mais longo e AG mais
alto do que as outras. Tal similaridade ocorre também nos Modelo-C e Modelo-D.

As ligacgoes de hidrogénio envolvendo o residuo F' podem estar atuando como um
mediador para a ligagao entre varios peptideos/residuos nesse sentido, e isso é corroborado
pela menor penetracao de dgua no limite da area interna (hidrofébica) da membrana. O
fato de essas ligagoes terem uma vida 1til de cerca de 161,26[566,73] ps no Modelo-C e
Modelo-D, apoia os resultados anteriores sobre a mobilidade dos peptideos na estrutura
do Modelo-C.

Em resumo, estes resultados indicam que a membrana Modelo-D é menos favora-
vel a infiltracao de dgua na regiao hidrofobica. E os residuos de dgua que eventualmente se
localizam nesta regiao formam ligacoes de hidrogénio com os residuos F', com interacoes
até 3,5 vezes maiores do que as observadas para a membrana Modelo-C. O Modelo-C, por
sua vez, é mais flexivel e favorece a mobilidade das moléculas de agua em seu interior.
Isso também sugere que existe a possibilidade de a membrana Modelo-D possuir alguma
hidratagdo em seu interior. No entanto, essas moléculas de dgua formam ligacoes de hi-
drogénio entre os aminoacidos que compoem os peptideos, promovendo a malha de LHs

direcionada caracteristica desse tipo de material [111].
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Destaca-se que neste tépico realizamos modelos distintos e nomeamos como
Modelo-C e Modelo-D para modelar uma estrutura experimental formada pelo peptideo
EFF,F e K4K . Nosso estudo ganha relevancia no entendimento e compreensao do
comportamento dindmico, energético e estrutural destas membranas. Isso torna possivel
a viabilizagao de aplicagoes e a aspiracao de construir nanoestruturas com caracteristicas

especificas para usos futuros.
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CAPITULO

CONCLUSOES

Neste trabalho, realizamos a caracterizacao estrutural e energética de nanomem-
branas formada pelos peptideos bola-anfifilicos do tipo EF,K e EF,F e KF,K, por meio
de simulacao de Dindmica Molecular atomistica. Dois modelos de nanomembranas, deno-
minados Modelo-A e Modelo-B, foram simulados com base na estrutura EFF K.

Simulamos outros dois modelos, identificados como Modelo-C e Modelo-D, com
base na estrutura FF,FE e KF,K. A diferenca entre eles reside na rotagdo do peptideo
no dimero secundario para FF K. No caso das estruturas EFyF e KF,K, o Modelo-C e
Modelo-D também foram simulados, mas diferem no arranjo dos grupos peptidios, isto ¢,
na formacao de peptideos intercalados. Os resultados estruturais indicam nanomembranas
com grau de organizacao, formando ldminas com o espagamento caracteristico encontrado
em outras nanoestruturas, a saber: 0,44 e 1,17 nm [103].

Para compreender o comportamento energético e dinamico das nanoestruturas
realizamos analises baseadas nas interagoes energéticas, vd W e nas LHs. Notamos que, as
membranas Modelo-A e Modelo-B, apresentam uma diferenca de aproximadamente 2%

Pep—Pep Pep—Agua
para Eg . Para E

¢ de aproximadamente 9%. Com isso a Modelo-B aponta
maior interacdo coulombiana entre os peptideos em relacdo a membrana Modelo-A.
Para os Modelo-C e Modelo-D, as membranas apresentam uma diferenca de
aproximadamente 0,1% para interacoes EgF sB=ERE - Além disso, essa diferenca é de
aproximadamente 3,2% para interacoes EgF sB-KIE o de aproximadamente 0,4% para
interacoes Eg BK=KILK Para modelo Pep-Agua, a variacao foi de aproximadamente 2, 4%
menor entre o Modelo-C e o Modelo-D, aproximadamente 7, 1% menor entre o Modelo-C

KFyK—-A
Eq 77794 Por outro lado, a membrana Modelo-C apresentou uma

e o Modelo-D para
maior interagdo coulombiana com as moléculas de agua.

Analisando as LHs entre Peptideo-Peptideo, concluimos que as Energias do
potencial de Gibbs das ligacoes de hidrogénio sdo similares nas nanomembranas do
Modelo-A e Modelo-B. E significativo ressaltar que as energias de Gibbs entre peptideo-
peptideo demonstram estruturas bastante estaveis, em que é necessaria uma elevada

energia para causar rompimento entre as LHs. Para o tempo de vida das ligagoes de
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hidrogénio da Modelo-B, nao apresentam variagoes comparadas com o Modelo-A. Sendo
assim, a Modelo-B tem uma maior rigidez, devido a média de ligacoes serem maior em
relacdo ao Modelo-A.

Estes resultados corroboram com os dados obtidos para as energias de interacao
de Coulomb e vdW. Eles demonstram que a membrana Modelo-B apresenta uma melhor
organizacao, o que impacta diretamente na sua flexibilidade e, portanto, na sua hidrata-
¢ao. Nas nanomembranas Modelo-B as laminas peptidicas sdo mais bem distribuidas e
organizadas, constituida por uma malha de LHs que possui elevado tempo de vida (da
ordem de ns) e elevada energia de rompimento.

Ja em relagao as interacoes Peptideo-agua, notamos que as ligagoes de hidrogénio
também destacam energias livre de Gibbs similares comparando as nanomembranas
Modelo-A e Modelo-B. Nossos resultados mostram energias de interacao de cerca de
aproximadamente 14 kJ/mol entre peptideos e dgua, valores superiores aos reportados
na literatura [103]. Além disso, podemos afirmar que ambas as estruturas sao hidrofilicas.
No entanto, o Modelo-B apresenta um ntcleo menos hidratado em relagao a membrana
do Modelo-A, que apresenta uma caracteristica mais proxima de uma membrana tipo gel
do que a membrana do Modelo-B.

Em resumo, concluimos que a rotacao de 180° do dimero que compde ambos os
modelos, Modelo-A e Modelo-B, tem um significativo impacto nas interagoes energéticas,
assim como as ligagdes de hidrogénio, tempo de vida e a forca de trabalho para o
rompimento das respectivas ligacoes. No entanto, a duragdo das LHs para a membrana
Modelo-B é superior a observada para a membrana Modelo-A. Isso sugere que a maior
rigidez da membrana Modelo-B pode ser atribuida a esta maior longevidade nas ligacoes
de hidrogénio.

Para os LHs entre Peptideo-Peptideo do Modelo-C e Modelo-D, concluimos que as
Energias do potencial de Gibbs das ligacoes de hidrogénio sao similares nas nanomembra-
nas Modelo-C e Modelo-D. Ressaltamos que as energias de Gibbs entre peptideo-peptideo
demonstram estruturas bastante estaveis, onde é necessaria uma elevada energia para o
rompimento entre as LHs.

O tempo de vida das LHs do Modelo-D é superior a encontrada na membrana
Modelo-C. Sendo assim, a membrana Modelo-D tem uma maior rigidez, ou seja, é
necessario um tempo maior para o rompimento das ligagoes de hidrogénio. Estes resultados
corroboram os obtidos para as energias de interacao de Coulomb e van der Waals,
mostrando que a membrana Modelo-D exibe uma organizacao superior. Isso influéncia
diretamente em sua flexibilidade e, consequentemente, em sua hidratagao.

Nas nanomembranas Modelo-D as laminas peptidicas sao mais organizadas,
constituida por uma malha de LHs que possui tempo de vida maior (da ordem de
ns) e elevada energia de rompimento. Em relacdo as interagoes entre Peptideo e dgua,

observamos que as ligagoes de hidrogénio exibem energias potenciais de Gibbs similares.
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Destaca-se a interacio K Fy K — Agua, que demonstra uma interacao mais intensa quando
comparada as nanomembranas do Modelo-C.

Os resultados estruturais indicam nanomembranas formando camadas com espa-
camento médio de 1,24 nm [1,84] nm, caracteristicas da montagem de residuos F' que
compoem o nicleo da membrana. No entanto, a andlise estrutural e dinamica das liga-
¢oes de hidrogénio (LHs) demonstra que o Modelo-C apresenta maior hidrata¢do em seu
interior. Esse aspecto contribui para uma mobilidade peptidica superior, aumento na es-
pessura da membrana e menor nivel de organizacdo estrutural nas camadas peptidicas
caracteristicas deste material.

Em face de possiveis incertezas no processo experimental de controle de auto-
montagem, as membranas podem exibir areas que se alinham com o Modelo-C, enquanto
outras areas podem se alinhar com o Modelo-D. Isso resulta em estruturas que, parcial-
mente, possuem maior rigidez em algumas regioes e maior flexibilidade em outras. Assim,
torna-se crucial esclarecer essas caracteristicas dindmicas e estruturais no nivel atomico,
conforme revelado por este estudo. Isso é essencial para entender o comportamento de
membranas formadas por uma estrutura de residuos F', cuja configuragao lateral é difi-
cultada pela presenca de anéis aromaticos.

Assim, nosso estudo se torna fundamental para o entendimento e compreensao
do comportamento dinamico, energético e estrutural destas membranas, viabilizando uma
ampla gama de aplicagoes. Esperamos, por meio deste trabalho, contribuir para a constru-
¢ao de nanoestruturas com caracteristicas especificas, tais como diferentes graus de rigidez
e niveis de hidratacao, que podem ser adaptadas para varias utilizacoes futuras. As po-
tenciais aplicagoes incluem o encapsulamento e transporte de farmacos, desenvolvimento
de novos biomateriais, integracao em dispositivos nanotecnolégicos avancados, producao
de hidroxiapatita, utilizagdo em scaffolds para engenharia de tecidos, desenvolvimento de
técnicas para regeneracao Ossea dentaria e tratamentos de remineralizagdo dentaria. Ao
entender melhor o comportamento e as propriedades dessas membranas, podemos abrir
novos caminhos para avancos significativos em diversas areas da biotecnologia e medicina,

contribuindo para melhorias na satide e na qualidade de vida [4,20,21, 34].
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