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INTRODUCAO

A analise de dados é um passo indispensavel na engenharia de
modelos preditivos para um sistema estudado. O sucesso do modelo
depende diretamente de qudo precisas e, de preferéncia,
eficientes sdo as analises na medicao de propriedades de interesse.
O programa SUAVE (Surface Assessment Via grid Evaluation) é um
programa baseado em Fortran desenvolvido para analisar as
propriedades geométricas das superficies tendo em conta a
morfologia estrutural dos sistemas. Para isso, esse conjunto de
rotinas numéricas depende de um processo de montagem de
superficie estabelecido com base em geometria diferencial e
computacional e calculo numérico.

MATERIAIS E METODOS

0 programa foi desenvolvido para lidar com qualquer sistema orga
nico, inorganico ou bioldgico que contenha uma superficie ou uma
interface, apresentando ou nao curvatura e exibindo uma ampla
gama de morfologias. Pode levar como arquivos de entrada, trajeto
rias de simulagdes de dindmica molecular (MD) e Monte Carlos,
bem como qualquer outra metodologia numérica, uma vez que é
fornecido um arquivo de entrada no formato PDB (Figuratl). O
programa pode calcular eficientemente a area e o volume por molé
cula que compde uma interface, espessura da membrana, mapas
de topologia de superficie, perfis de densidade, parametros de
ordem de curvatura e curvaturas gaussianas.
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Figura 1: Fluxograma mostrando o funcionamento geral do programa.

A precisdao da metodologia numérica implementada no SUAVE para
avaliar as propriedades geométricas, acima mencionadas, das
superficies curvas, foi validada através da analise de quatro
diferentes quimiotipos de Lipidio A e comparada com metodologias
convencionais que nao levam em consideracao a curvatura da
membrana. As diferentes bicamadas de Lipidio A apresentam
morfologias distintas, a saber, as fases em forma de gel, lamelar e
ondulada (do inglés, ripple), como demonstrado pelas simulacoes
de MD (Tabela 1).

Tabela 1: Sistemas simulados. As cores utilizadas nessa tabela serdo mantidas durante
todo o resumo

Sistemas Quimiotipos Tempo de Temperatura Bactéria Legenda
simulados Lipidio A simulagao (K)

Gel Hexa-acilado 187 ns 278 E. coli La_H_C14
Lamelar Hexa-acilado 217 ns 300 P. aeruginosa LB_H_C10
Ondulado Hexa-acilado 200 ns 343 E. coli PB_T_C10
Ondulado Tetra-acilado 201 ns 300 P. aeruginosa PB_T_C14

e/

Todas as caixas de simulagcao tiveram suas energias minimizadas
usando o algoritmo steepest descent sem restricoes para 10000
etapas. As caixas de simulacao final tinham dimensées ca. 8 x 12 x
18 nm. Os comprimentos de simulac&o tiveram um tempo variavel,
no entanto, um minimo de 70 ns de trajetoria equilibrada foi
alcancado para todos os sistemas. As simulacoes foram realizadas
no conjunto isotérmico-isobarica, NPT. O algoritmo Berendsen para
pressao e temperatura foi adotado com tempo de acoplamento de
1 ps para pressao e 0,4 ps para temperatura. Um esquema de
acoplamento de pressdo semi-isotropico foi adotado usando um
valor de 1 bar e compressibilidade de 4,5 x 10™ bar™'. As equacées
de movimento foram integradas usando o algoritmo leapfrog e um
passo de tempo de 1 fs. Um raio de corte de 1,4 nm foi utilizado
para interacdes eletrostaticas e van der Waals, além desta dista
ncia, as interacdes eletrostaticas foram tratadas usando o método
do campo de reacéo (do inglés, Reaction Field), juntamente com a
constante dielétrica de 66. As condicdes de fronteira periddicas
foram adotadas através de todas as simulacées e nao foram
utilizadas restricoes. Todo o trabalho de construcdo de caixa e
outras simulacdes foram realizadas usando o pacote GROMACS
v.4.5.3. O conjunto de parametros adotado nas simulacdes € uma
extensao do campo de forca GROMOS. O conjunto de parametros
de 45a4 carboidratos foi utilizado para os residuos de glucosamina
e combinado com parametros de cadeias de acil disponiveis no
conjunto de parametros lipidicos GROMOS 53A6. O modelo de agua
SPC / E foi utilizado como um solvente explicito. O desvio médio
dos pontos ajustados com o SUAVE em relacdo a superficie do
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sistema foi de 0,11 nm com um refinamento de grade de 50X50
pontos aplicado a cada analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A comparacdo da area por grupo de cabeca lipidica pode
exemplificar as duas conclusbes mais importantes na avaliacao
sistematica da eficiéncia de SUAVE (Figura 2 e Figura 3).
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Figura 2: Area por lipidio dos sistemas simulados calculada através do Suave. Gel em
preto, Lamelar em vermelho, ondulado hexa-acilado e tetra-acilado em verde e azul.
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Figura 3: Area por lipidio dos sistemas simulados calculada por uma ferramenta que nao
leva em consideracdo a curvatura do sistema. Gel em preto, Lamelar em vermelho,
ondulado hexa-acilado e tetra-acilado em verde e azul.

Para as bicamadas com forma plana lamelar, os valores calculados
com SUAVE estdo em excelente concordancia com a mesma analise
realizada com metodologias convencionais. No entanto, ao
comparar os resultados das bicamadas na fase ondulatoria, a ana
lise convencional subestima a area por molécula lipidica em cerca
de 19% porque negligencia a curvatura da membrana. Do mesmo
modo, os perfis de densidade para as bicamadas da fase ondulato
ria sdao bastante distintos quando a curvatura da membrana é
levada em consideragao ou ndo nos calculos enquanto eles sdo idé
nticos para as bicamadas em fase lamelar (Figura 4).

Os perfis de densidade calculados com o SUAVE para os sistemas
anteriores mostram que, mesmo nao sendo planos, eles conservam
uma estrutura lamelar. Por outro lado, os perfis de densidade
obtidos através do uso de analises convencionais implicam na
presenca de agua dentro da membrana, o que conduz claramente a
uma interpretacdo equivocada dos dados. Além disso, o SUAVE
calcula o paradmetro de ordem de curvatura que fornece uma
estimativa quantitativa de quanto, em média, é o valor da
curvatura de uma determinada superficie. Ao usar os angulos de
curvatura da superficie em relacdo ao eixo normal do sistema, é
possivel demonstrar que, para os sistemas em fase gel e lamelar,
cerca de 90% da superficie exibe um angulo de curvatura da superfi
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cie inferior a 30°, enquanto que para as membranas em forma de
ondulacao, esse valor aumenta para 60° (Figura 5 e Figura 6).
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Figura 4: Perfis de densidade para os sistemas simulados utilizando SUAVE e uma
ferramenta convencional que n3o leva em consideracdo a curvatura da superficie das
membranas. Agua em azul, cadeias alquilicas em preto, contra-ions em verde e fosfatos
em vermelho.

Gel Lamelar Ondulado Ondulado
La_H_C14 Lg’_H_C10 PR’ _H_C14 PR’ _T_C10
o
[}
E
©
il
>
o)
X
w -
o™
@ L]
[0)
E .
©
-

Eixo X
0.5 order 1.0
| omm|
Figura 5: Projecao do parametro de ordem de curvatura sobre a superficie de cada

sistema. Andlise utilizada de modo a identificar quais regides das sao modificadas mais
intensamente na mudanca entre fases e formacédo de curvatura.
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Figura 6: Distribuicao dos angulos de curvatura médios para cada um dos sistemas dos
sistemas estudados. Gel em preto, Lamelar em vermelho, ondulado hexa-acilado e tetra-
acilado em verde e azul.
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CONCLUSOES
Através de todos esses exemplos, o SUAVE demonstrou
capacidades para avaliar propriedades estruturais de diferentes
sistemas, levando em consideracao sua geometria constitucional,
nao observada na analise numérica convencional, mostrando
potencial para contribuir na avaliacao de uma gama mais ampla de
sistemas organicos, inorganicos ou bioldgicos.
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