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Quando tudo esta perdido
Sempre existe um caminho
Quando tudo esta perdido
Sempre existe uma luz
Mas ndo me diga isso

Hoje a tristeza ndo é passageira
Hoje fiquei com febre a tarde inteira
E quando chegar a noite

Cada estrela parecerd uma lagrima

Queria ser como os outros

E rir das desgracas da vida

Ou fingir estar sempre bem

Ver a leveza das coisas com humor

Mais ndo me diga isso!
E s6 hoje e isso passa...
S6 me deixe aqui quieto

Isso passa.

Amanhd& é outro dia
Né&o é?

Eu nem sei por que me sinto assim

Vem de repente um anjo triste perto de mim
E essa febre que ndo passa

E meu sorriso sem graca

N&o me dé atencdo

Mais obrigado por pensar em mim.

Quando tudo esta perdido
Sempre existe uma luz
Quando tudo esta perdido
Sempre existe um caminho
Quando tudo esta perdido

Eu me sinto tdo sozinho
Quando tudo esta perdido

N&o gquero mais ser quem sou.

Mais ndo me diga isso!

N&o me dé atencéo!
E obrigado por pensar em mim...

0 RENATO RUSSO (A Via Lactea)
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Ao meu filho amado Vinicius
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RESUMO

No campo das previsoes tedricas e da modelagem molecular, os efeitos provocados pela
presenca do solvente na descricaio dos modelos vém sendo estudados em diversas areas,
desde a termodinamica e a cinética de processos e reagoes quimicas, até em
espectroscopia de absor¢ao e emissdao, na ciéncia dos materiais, em estudos de relacao
quantitativa entre estrutura e atividade (QSAR) e na compreensio das mudangas
estruturais causadas pelo meio condensado. O principal foco deste projeto diz respeito a
implementacao de um programa para a automagao da metodologia AGOA, que
representaria uma ferramenta computacional de grande utilidade na abordagem
metodolégica que permite a investigacado dos efeitos do solvente (agua) nos sistemas

moleculares que apresentam potencial biolégico ou farmacoldgico, por exemplo.

Palavras-chave: AGOA, Software, Hidratagao, Modelagem Molecular



ABSTRACT

In the field of theorethical predictions and molecular modelling, the effect caused by
solvent presence in model descriptions are being studied in several areas, since
thermodynamics and kinetics of processes and chemical reactions, until absoption and
emission spectroscopy, material science, in quantitative structure activity relationship
(QSAR) and about the comprehension of structural changes caused by condensed
environment. The main concern of this project is the development of a software to turn
the AGOA methodology automated, that would represent a computational tool very
useful in investigation of solvent effects (water) in molecular systems that contain, for

instance, biological or pharmacological potential.

Keywords: AGOA, Software, Hydration Clusters, Molecular Modelling
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

O recente avanc¢o da computacdo tem trazido grande contribuicdo em
diversas areas do meio cientifico contemporaneo. A capacidade de realizar
simulacdes, célculos, e outras atividades onde o homem néo o faria de forma
semelhante ou em forma alguma, tornou o computador uma ferramenta
indispensavel em qualquer laboratodrio de pesquisa.

Softwares produzidos para estes propdsitos muitas vezes, por serem
especificos demais, acabam sendo dificeis de serem obtidos seja por razbes
financeiras, ou mesmo por questdes de propriedade intelectual. A producéo
de software proprio, na maioria destes casos, acaba sendo uma alternativa
viavel e possui vantagens diretas como possibilidade de modificacdo do
codigo-fonte para atualizacdo ou inclusdo de novas funcionalidades além de
auséncia de custos com suporte e treinamento.

Quando o software ainda ndo existe para uma dada aplicacdo, a
necessidade pelo seu desenvolvimento torna-se ainda mais justificavel, uma
vez que nao é possivel obté-lo de outra forma. Este trabalho também parte da
necessidade de producao de software proprio dado que a metodologia teorica
envolvida propde o desenvolvimento de uma ferramenta computacional para

sua utilizacao.

1.1 MOTIVACAO

A quimica e bioquimica ocorre em sua grande parte em meio
condensado, particularmente em solucdes aquosas. Para a realizacdo de
simulacdes adequadas destes processos, os efeitos do solvente devem ser
considerados.

Como foi ressaltado por Cramer & Thrular [CT95], estes efeitos

originados pela presenca do solvente tém se mostrado de fundamental



importancia para varios processos quimicos e biolégicos e vém recebendo
consideravel atencéo.

No campo das previsdes teodricas e da modelagem molecular, os
efeitos provocados pelo solvente na descricdo dos modelos vém sendo
estudados em diversas areas, desde a termodinamica e a cinética de
processos e reacdes quimicas [MJ86, CSJ85], até em espectroscopia [CC7]
de absorcdo e emissédo, na ciéncia dos materiais, em estudos de relacéo
guantitativa entre estrutura e atividade (QSAR) e na compreensdo das
mudancas estruturais causadas pelo meio condensado [Rei90].

O modelo continuo de solvatacdo descreve o solvente como um meio
dielétrico sem estrutura, onde o soluto € inserido dentro de uma cavidade.
Véarias abordagens para estes meétodos [TCM99, TG75] encontram-se
atualmente implementados em muitos programas de quimica quantica.
Apesar disto, independente de implementacdes, os modelos continuos néo
séo capazes de descrever interacbes especificas entre soluto e solvente, em
particular, ligac6es de hidrogénio.

O modelo discreto de solvatagdo, por sua vez, trata 0 solvente como
moléculas individuais, que interagem com o soluto via métodos classicos
[AlIB7] ou quanticos. Este modelo soluciona, pelo menos parcialmente, os
problemas com o modelo continuo, uma vez que descreve apropriadamente
as interacOes especificas entre soluto e solvente.

Além disto, a compreenséo e representacao correta destas interacoes,
como por exemplo as ligacbes de hidrogénio, que ocorrem com frequéncia
em moléculas de interesse bioldgico, continua sendo um desafio,
principalmente pela falta de dados obtidos experimentalmente para diversos
sistemas.

Os modelos discretos, contudo, apresentam uma demanda
computacional muito maior que os modelos continuos, e sdo geralmente
dependentes da posicao inicial das moléculas de solvente ao redor do soluto.
A obtencdo deste posicionamento pode ser feita pela utlizacdo de
simulacbes de mecanica estatistica [All87], que também apresenta alta
demanda computacional, além de requerer o conhecimento prévio dos
potencias de interacdo soluto-solvente e solvente-solvente que em geral

exigem muito trabalho para serem obtidos.



Outra alternativa consiste no posicionamento aleatério das moléculas
do solvente [FLS92, LNBO1] em torno do soluto seguido de um procedimento
de otimizacdo de geometria para a obtencdo de estruturas correspondentes
aos minimos de energia na superficie de potencial. Este procedimento
também exige alta demanda computacional e tem elevada dependéncia em
relacéo ao ponto de partida utilizado para as moléculas do solvente.

Na busca por novas metodologias que ndo necessitem nem do uso de
técnicas estatisticas de amostragem (Mecéanica Estatistica ou Simulacéo
Computacional) e nem do conhecimento prévio dos potenciais de interacao
intermolecular (campos de for¢a), como no caso dos métodos de Monte Carlo
e de Dinamica Molecular, a proposta da metodologia para um modelo
discreto de solvatacdo, denominada AGOA mostra-se uma alternativa viavel
e adequada para gerar estruturas ou aglomerados (clusters) de solvatacao,
particularmente de hidratacdo, como sera visto ao longo deste texto.

Como o principal interesse esta voltado para sistemas aquosos, a
metodologia AGOA foi testada primeiramente para moléculas de agua, como
pode ser visto na figura 1.1, principalmente por ser uma molécula pequena,
com um momento de dipolo elevado, que se reflete na sua elevada constante
dielétrica. Além disso, também devido a sua reconhecida importancia como
solvente de praticamente todos os sistemas biologicos e de grande parte de

guimica em solucao.

Figura 1.1 — Aglomerado (cluster) de hidratacdo par a uma molécula de inter esse biolégico



Em geral, nota-se que o aprimoramento de metodologias teoricas para
o célculo de descritores moleculares usados, por exemplo, em QSAR, atraves
do emprego de métodos de quimica quantica e mecanica molecular,
particularmente levando-se em conta alguns efeitos do solvente (AGOA),
continua sendo um dos desafios da area de quimica tedrica medicinal.

Além disto, a aplicacdo da metodologia AGOA em outras areas da
ciéncia, a exemplo da ciéncia dos materiais, dentre outras que utilizam
Modelagem Molecular, pode ser util para a compreensdo dos fendmenos
envolvidos com os efeitos do solvente ou do meio condensado nos mais
diversos sistemas moleculares.

Portanto, o desenvolvimento de um software robusto, preciso e
amigavel para a realizacdo de tais procedimentos de hidratacdo (geracao de
clusters) torna-se uma questdo imprescindivel para a continuacdo dos
trabalhos de modelagem molecular que se preocupam com os efeitos do
solvente nos sistemas moleculares, principalmente nos sistemas de interesse

biologico.

1.2 OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho diz respeito a implementacéo de um
software para a automacdo da metodologia AGOA, que possibilite a
investigacdo dos efeitos do solvente (agua) nos sistemas moleculares que
apresentam potencial biolégico ou farmacolégico, por exemplo.

O programa devera contar ainda com um conjunto de opcdes e
funcionalidades propostas para esta implementacdo, como por exemplo, a
escolha automatica do numero de moléculas de agua necessarias para gerar
as estruturas dos aglomerados de hidratacéo, através do calculo da area de
acessibilidade ao solvente (SASA) [GT92]; e também a geracado de arquivos
de saida contendo todas as geometrias escritas em coordenadas cartesianas
com opcgdes para formato XYZ e PDB (Protein Data Bank) [Pro05], que séao
formatos bastante utilizados pela comunidade cientifica envolvida com

Modelagem Molecular.



Mais detalhes sobre as funcionalidades do programa seréo

apresentados no Capitulo 3.

1.3 VISAO GERAL

Neste Capitulo introdutorio, foi apresentado ao leitor o contexto geral
no qual este trabalho esta inserido. Foi citada a metodologia tedrica,
denominada AGOA, pela qual propde-se o desenvolvimento de um software
gue permita sua utilizacdo pratica, além da contribuicdo em outras areas de
interesse.

O Capitulo 2 detalhara a metodologia AGOA ja introduzida neste
Capitulo, incluindo uma breve descricdo sobre o arquivo cube gerado pelo
programa Gaussian [Gau05] que servirA como ponto de partida para a
posterior utilizacdo do programa. Neste Capitulo ainda constara detalhes
sobre 0 modelo de representacdo da molécula de agua e uma visao geral
sobre o algoritmo principal do programa.

Questdes relacionadas ao desenvolvimento da aplicacdo assim como
as descricdes de todas as funcionalidades propostas serdo abordadas no
Capitulo 3. Os conteudos dos arquivos gerados pelo AGOA também serao
brevemente discutidos.

O Capitulo 4 apresentara um exemplo tipico de uso do software
desenvolvido utilizando-se a molécula de metanol como soluto, que incluira a
geracdo das suas estruturas ou aglomerados de hidratacdo assim como a
visualizacdo dos arquivos de saida produzidos pelo programa.

No Capitulo 5 serdo discutidos os resultados do trabalho, criticas,

sugestbes de modificacdo e trabalhos futuros.



CAPITULO 2

A METODOLOGIA AGOA

A metodologia AGOA descrita por Hernandes et.al. [HLS02] baseia-se
na superficie de potencial eletrostatico molecular (MEP), ou seja, no principio
de que as interacbes mais importantes entre o soluto e o solvente sao de
natureza eletrostatica, portanto, as posi¢cées das moléculas de agua em sua
maioria sdo definidas pelo potencial eletrostatico do soluto.

A distribuicdo eletrénica e nuclear de um sistema molecular seja ele
uma molécula simples ou uma supermolécula, gera um potencial eletrostatico
nas vizinhancas.

Sabendo-se que este potencial decresce em modulo, a medida que se
afasta da molécula, seus pontos de maximo e minimo encontram-se
invariavelmente em regides préoximas a molécula. Estes pontos sao
fortemente influenciados pela diferenca de eletronegatividade entre os
atomos da molécula, e portanto sdo importantes para explicar interacdes
intermoleculares, como por exemplo, ligacGes de hidrogénio.

Portanto, estes pontos de maximo e minimo serdo utilizados para
definir as posicdes das moléculas de agua, ou seja, as coordenadas do
atomo de oxigénio da agua.

Para definir a orientacdo das moléculas de agua, e uma vez que ela é
uma molécula polar, ou seja, com momento de dipolo permanente, pode-se
utilizar a energia de interacdo entre o dipolo elétrico da agua e o campo
eletrostatico que serd minima quando o dipolo estiver paralelo ao campo e
maxima quando forem antiparalelos. A Figura 2.1 ilustra estas duas

situacoes.



Figura 2.1 - Momento de dipolo (i) da agua e vetor campo elétrico (E) com orientacéo paralelae
antiparalda, respectivamente

Uma vez que a orientacdo mais estavel da molécula de agua encontra-
se quando seu momento de dipolo esta paralelo ao campo elétrico, e este
sendo expresso como o gradiente do potencial eletrostatico, entdo, atraves
do método de diferencas finitas, € possivel estimar o campo elétrico a partir
do potencial eletrostatico calculado numa rede tridimensional de pontos,
desde que esta malha seja suficientemente fina (menor distancia entre os
pontos que a compdem), ou seja, tenha resolucao suficientemente alta para
suportar esta aproximacao.

Por fim, ainda € necessario escolher o posicionamento dos atomos de
hidrogénio da agua, através do angulo definido pelo plano da molécula de
agua e o plano perpendicular a este, ou seja, aguele no qual é perpendicular
ao momento de dipolo da agua. Este angulo é escolhido de forma aleatoria,
com o objetivo de simular as flutuacdes térmicas numa solugdo, como mostra

a Figura 2.2.

|« Eixo de
‘ ) rotacdo

Figura 2.2 - Angulo de rotaco par a o posicionamento dos atomos de hidr ogénio



2.1 O ARQUIVO CUBE

Como descrito na secao anterior, 0 campo elétrico pode ser obtido de

forma aproximada, utilizando-se para isso uma malha tridimensional contendo
o valor de potencial eletrostatico em cada ponto.

Para a atender a este requisito, o programa AGOA utiliza um arquivo
gerado pelo programa Gaussian [Gau05], denominado cube que contém tal
malha, cujos valores de potencial foram calculados utilizando-se métodos de

guimica quantica implementados neste referido programa.

A malha deve conter o soluto totalmente imerso em seu interior, e
possuir os pontos espacados de forma a reduzir ao maximo seu nimero, mas
deve ainda manter esta resolucdo adequada para se obter uma boa

aproximacéao do gradiente numérico do MEP, através de diferencas finitas.

g %@%ﬁ%

O
o)
(&)
98&: q%b qzbc: %o
Figura 2.3 - Malha tridimensional do M EP calculada com o programa Gaussian para uma
molécula de inter esse biol 6gico

Vale ressaltar que na geracdo da grade contendo a molécula de

interesse, a escolha das dimensbes e da resolucdo da grade é de inteira



responsabilidade do usuario. Um exemplo de malha tridimensional pode ser
visto na Figura 2.3.
Uma breve descricdo sobre o formato do arquivo cube pode ser

encontrado no Apéndice A.

2.2 O MODELO DE REPRESENTACAO DA AGUA

Neste trabalho, a geometria do modelo TIP4P [JM85] foi utilizada como
modelo de representacdo da agua por ser largamente empregado em
simula¢cdes computacionais.

Este modelo contém quatro sitios de interacdo, sendo eles os trés
atomos da molécula de dgua mais um sitio fantasma “dummy” representado
pelo simbolo “XX” ou “M”, distanciado de 0,15 A do atomo de oxigénio em

direcdo aos atomos de hidrogénio como mostra a Figura 2.4.

09572 A

104,52°

Figura 2.4 - Modelo TIP4P paraa molécula de agua

2.3 O ALGORITMO DO PROGRAMA

Nesta secdo, serdo apresentados de forma sucinta, os passos do
algoritmo principal utilizado no programa.

Apés a geracdo da malha tridimensional contendo os valores de
potencial eletrostatico calculados com o programa Gaussian para a molécula
(soluto) de interesse, esta malha sera lida, em forma de arquivo, pelo

programa AGOA.



Serdo excluidos desta grade, todos os pontos que estiverem inseridos
no volume formado pela interseccdo das esferas centradas nos nucleos e
definidas pelos raios de corte dos tipos atomos do soluto.

O programa possui valores de raio de corte pré-definidos para os
atomos de hidrogénio (H), carbono (C), nitrogénio (N), oxigénio (O), fosforo
(P), enxofre (S), flaor (F), cloro (Cl) e bromo (Br), mas permite a inclusdo dos
raios de corte para toda a tabela periddica.

A seguir, o programa varre a malha tridimensional em busca dos
pontos de maximo e minimo em ordem decrescente em médulo. Nesta etapa,
ao encontrar um ponto de maximo ou minimo, os pontos diretamente vizinhos
também séo verificados e utilizados para se determinar o gradiente numeérico
do MEP, de tal forma que o momento de dipolo da agua seja orientado
paralelamente ao vetor do gradiente do MEP. Um exemplo deste processo

pode ser visualizado através da Figura 2.5.

— W —&

a) b)

Figura 2.5 - Orientacéo paralela do momento dipolar da agua com o campo elétrico estimado
para (a) ponto de minimo e (b) ponto de maximo
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O posicionamento das moléculas de agua é realizada nesta fase, onde
sédo definidas as coordenadas dos sitios (O, M, XX) e acontece até que o
namero pré-definido de moléculas de solvente seja alcancado.

O programa é capaz ainda de utilizar raios de corte também para o
solvente, a fim de se evitar estruturas ou aglomerados de hidratacdo muito
correlacionadas, ou seja, com moléculas de agua muito préximas entre si.
Esta funcionalidade sera vista com mais detalhes no préximo Capitulo.

Finalmente, o programa possibilita a geracdo de arquivos de saida
para a Vvisualizacdo de propriedades eletrbnicas como a superficie
tridimensional de potencial eletrostatico molecular e propriedades especificas
das estruturas de hidratacado previamente calculadas, utilizando-se para isso

um programa de visualizacéao.
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CAPITULO 3

DESENVOLVIMENTO DA APLICACAO

Uma vez que a idéia principal do programa apresenta-se bem definida,
seja através da descricdo da metodologia AGOA, e pelo algoritmo
mencionado no Capitulo anterior, foram realizados uma breve anélise e
projeto do software antes de sua implementacao.

Esta etapa foi capaz de conduzir um modelo idealizado até o seu
amadurecimento e, portanto, proporcionou a utilizacdo de metodologias de
engenharia de software que se mostraram essenciais para todo o processo
de desenvolvimento.

Como o foco deste trabalho ndo se encontra na descricdo deste
processo, sera mostrado a seguir, apenas dois diagramas UML [OMGO03]: O
diagrama de casos de uso, no qual mostra como o usuario pode interagir
diretamente com o software e o diagrama de classes que apresenta uma
visdo geral das classes utilizadas na arquitetura do sistema, dado que este €

um projeto orientado a objeto.

o O

Calcular SA5A Resetar

- T

Gerar Estruturas de Hidratagao Wizualizar"mMolécula + Opgdes

Carregar Cub

Figura 3.1 - Diagrama de casos de uso

A Tabela 3.1 descreve 0s casos de uso apresentados na Figura 3.1.
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Caso de Uso Descricao

Carrega o arquivo cube que contém a
Carregar Cubo molécula e a malha tridimensional

necessaria para a execucao do programa.

Determina a Area Superficial de
Acessibilidade ao Solvente (SASA) que é
Calcular SASA o . .

utilizada no célculo do numero de

moléculas de agua a serem geradas.

Define as coordenadas das moléculas de
Gerar Estruturas de agua e gera as estruturas de hidratacdo a
Hidratacéao partir da malha tridimensional previamente

carregada.

Gera os arquivos de saida para posterior

Gerar Arquivos . A .
visualizacao de suas propriedades.

Reinicializa o sistema descartando todos

Resetar os dados existentes.
Visualiza, através de um programa
externo, a molécula proveniente do arquivo
cube. As opcdes existentes sao: (i) os
pontos de maximo e minimo selecionados,
Visualizar “Molécula + juntamente com  seus  respectivos
Opcdes”

gradientes numéricos, (i) os pontos da
malha restantes apés a exclusdo daqueles
sobrepostos a molécula e (iii) as estruturas

de hidratacdo geradas pelo programa.

Tabela 3.1 — Descricao dos casos de uso
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Oz métadas

foram omitidos
para facilitar o
entendimento.

<tboundary>=>
TelaCarmegarCubao

TelaCalcularSAaSh

<tboundarnysx

“<boundansk=
TelaGerarfrquivos

TelaResetar

Z<boundank=

<<boundans=
TelaGerarEstruturasHid

ratacac

<eeontrol=x

1
1
1
ControladorCarrega
Cubo L
1
1

<Hcontrol=x
Fachada 1

T
1

4gontrolsx

Z<boundan=
Telavizualizarhdoleculalpooes

<<gontral==
ControladorResetar

=scontrols>
ControladarCaloularSASA

Muoleculafgua

Q}oxigenio:Atomo
%hidrogeninﬂ cAtomo
%hidrogenioZ:Atomo
Q)pontoru'l : Ponto
%ponto){x: Fonto
Q}pontoXE : Ponto

<<gontral== y .
ontroladoffizualizartoleculp
Eontroladert erarEstruturasHidra o “<contral=>
acao penes Controladorzerarfrquives
1 1
T T
i 1
1 1
1
Cubo 1 1 Sl 1

b 2aentity collections>
T t Cadastrotdoleculafgua

l 1 !
1 =<entity collections=> 1

==entity collections= CadastroAtomao
CadastroPontoGrade El IRe positariohd
\\1 aleculafgua
T
O1 <<entityr= IRepositorio Repositoriohdolecul
FontoGrade Atamo afgualista
IRepositoria [Behvalido - Boolean | |
Ponto@rade ehWalida : Boolean
RepositorioAto

RepositoriaPanto
Gradeector

Bpooardy : Double
BpcoardZ : Double

47 moArnay
)
Fonto << entitys =
BpooardX : Double Atomo

Q)numeroAtomico :Integer
Q}simholof-‘domico 1 String

O programa AGOA foi implementado em linguagem de programacao
C++ por ser uma linguagem de alto desempenho, robusta e orientada a
objeto. Foi utilizado o compilador Microsoft Visual Studio 6.0 [MicO5] com o

auxilio da biblioteca Qt [Tro05] para o desenvolvimento da interface grafica do

programa.

Nas proximas secdes serdo apresentadas algumas funcionalidades e

Figura 3.2 - Diagrama de classes

caracteristicas que merecem um maior detalhamento.

3.1 AREA DE ACESSIBILIDADE AO SOLVENTE
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Ao se utilizar o programa, a primeira questdo com a qual o usuario se
depara é a de determinar o numero de moléculas de agua para a geracao
das estruturas dos aglomerados de hidratacdo, principalmente pela
dificuldade em certos casos em se estimar a area superficial da molécula em
questao.

Para este proposito, o programa AGOA conta com o calculo da area
superficial de acessibilidade ao solvente (SASA) [GT92] que é utilizado na
estimativa do numero de moléculas de agua que devem ser geradas ao redor
do soluto. A SASA é definida como a area de uma superficie gerada pela
passagem de uma esfera (sonda) com raio de 1,4 Angstron, que percorre a

superficie total do soluto, como pode ser visto na Figura 3.3.

Figura 3.3 - Area superficial de acessibilidade ao solvente (SASA)

3.2 RAIOS DE CORTE

Como mencionado anteriormente, o programa AGOA utiliza raios de
corte para cada atomo do soluto na exclusdo dos pontos da malha
tridimensional inscritos no volume definido pela interseccdo das esferas
formadas por estes atomos. Na Tabela 3.2, encontram-se os valores padréo
dos raios de corte para alguns tipos de atomos mais comuns. O programa

possibilita a inclusdo de raios de corte para outros atomos, assim como a
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mudanca dos valores daqueles ja existentes, através do arquivo cutoff.inp
gue acompanha o programa. Detalhes sobre o formato deste arquivo podem

ser encontrados no Apéndice A.

Atomo Raio de corte (em Angstrons)

H 1,3
C 2,0
N 2,0
O 2,0
F 1,8
P
S
Br
Cl

2,0
2,0
2,2
1,9

Tabela 3.2 — Raios de corte padr 8o para ostipos de &tomos do soluto

Figura 3.4 — Estrutur as de hidratacdo obtidas com o AGOA (&) sem raio de corte para o solvente
e (b) com raio de corte para o solvente

Para se evitar estruturas de hidratacédo altamente correlacionadas, foi
proposta a inclusdo de raios de corte para o solvente, como mostra a Figura
3.4. Neste caso, 0 posicionamento de uma nova molécula de agua, durante o

processo da geracdo das estruturas ou aglomerados de hidratacdo, sO
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podera ser realizado em regides externas a um raio de corte definido pelo
usuario ou um valor padrdo definido internamente no programa (1,4
Angstrons).

O valor de 1,4 Angstron adotado como raio médio da molécula de
agua é utilizado como valor padréo, mas é possivel a utilizacdo de qualquer
valor de raio no programa. Vale ressaltar que fica ao critério do usuario
utilizar ou ndo este raio de corte, pois isto depende diretamente da finalidade

da aplicacéo do programa.

3.3 GERACAO DAS MOLECULAS DE AGUA

A geracdo da geometria da molécula de agua necessita da selecéo
dos pontos de maximo ou minimo e seus respectivos gradientes numéricos
para o posicionamento inicial de seu atomo de oxigénio. Uma vez que a
molécula de agua encontra-se posicionada e orientada adequadamente, &
necessario ainda definir a posicdo dos dois atomos de hidrogénio, além do
sitio XX que a compdem. Esta geometria possui alguns aspectos importantes
como, por exemplo, formar com o atomo de oxigénio (H-O-H) um angulo de
104,52° e possuir distancia entre cada atomo de hidrogénio e o de oxigénio
de 0,9572 A. Outra caracteristica fundamental é o angulo definido pelo plano
da molécula de agua e o plano que passa perpendicular visualizado na Figura
2.2.

Para este trabalho, foi proposta a escolha aleatoria para este angulo,
simulando-se desta forma as flutuacdes térmicas do meio condensado, como
ja comentado anteriormente. A solucdo encontrada para esta etapa envolveu
grande esforco, dado que o problema mostrou ser nao trivial.

A rotacdo destes atomos de hidrogénio em torno deste eixo cria uma
superficie no espaco, mais precisamente um cone. Inicialmente a utilizacao
de equacdes paramétricas aparentava ser uma solucdo viavel, mas a
complexidade crescia quando se pensava no cone fora dos eixos principais.
Outra alternativa foi o uso de coordenadas esféricas e polares para a
obtencdo das posicbes dos atomos de hidrogénio referenciando cada

situacdo possivel entre o ponto proposto para o atomo de oxigénio e a

17



orientacdo da molécula. Ao todo, vinte e seis situacdes existentes (Figura 2.5)
deveriam ser tratadas individualmente tendo estas dependéncia direta do
angulo aleatério escolhido. Novamente, o tratamento de todas as
possibilidades se tornou complexo demais e, além disso, casos previamente
ndo conhecidos, poderiam gerar inconsisténcias indesejadas nas geometrias
das moléculas.

A solucdo final para este problema foi a utilizacdo de operadores de
rotacdo e translacdo (vide Figura 3.5) sobre os atomos de hidrogénio. A

seguir, os passos utilizados na solucéo deste problema pode ser visualizado.

Rotacdes .

i

.:' x g L_.-’(’O

Figura 3.5 — Esgquema de posicionamento dos dtomos de hidr ogénio

1. As coordenadas esféricas do vetor definido pelo ponto de
maximo ou de minimo que localiza o atomo de oxigénio e seu
respectivo ponto do gradiente numérico sdo calculadas. Este
vetor aponta para o centro da circunferéncia que contém o0s
atomos de hidrogénio que podem deslizar sobre ela de acordo
com o angulo aleatério escolhido.

2. Uma circunferéncia equivalente e posicionada
perpendicularmente sobre o eixo cartesiano X onde as
coordenadas dos dois atomos de hidrogénio sdo determinadas

com auxilio do angulo aleatorio de rotacao.
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3. Os atomos de hidrogénio sdo entdo rotacionados ao redor do
eixo Y e depois ao redor do eixo Z, utilizando-se os valores dos
angulos obtidos das coordenadas esféricas do vetor citado
anteriormente.

4. Finalmente os atomos de hidrogénio sédo transladados para a
posicao original do ponto de maximo ou minimo (atomo de

oxigénio).

3.4 ARQUIVOS DE SAIDA

O programa AGOA possibilita a geracdo de arquivos de saida para a
visualizacdo das propriedades das estruturas de hidratacdo previamente
calculadas. Cada um destes arquivos possui obrigatoriamente a molécula do
soluto e as bordas da grade tridimensional. A Tabela 3.3 apresenta uma

breve descricado sobre seus conteudos.

Arquivo Descrigéao

Contém todos os pontos da malha

AllPoints tridimensional de potencial eletrostético.

Contém os pontos de maximo e minimo
selecionados pelo programa juntamente
SelectedPoints . .
com seus respectivos gradientes

numeéricos.

Possui 0 mesmo conteudo do arquivo

SelectedPointsMultiple SelectedPoints, mas em formato multiplo.

Contém as geometrias TIP4P das

WaterMolecules . .
moléculas de agua geradas pelo programa.

Possui 0 mesmo conteudo do arquivo

WaterMoleculesMultiple WaterMolecules, mas em formato multiplo.

Tabela 3.3 — Descricdo dos ar quivos de saida
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O programa disponibiliza os formatos de arquivo XYZ [Xmo05] e PDB
[Pro05] para a geracédo dos arquivos de saida. Estes formatos sédo bastante
conhecidos no meio cientifico e, portanto, os arquivos nestes formatos sao
reconhecidos pela maioria dos programas de visualizacdo tais como o
Rasmol [Rog05] ou o Chime [Eri05], por exemplo. Maiores detalhes sobre

estes formatos podem ser encontrados no Apéndice A.
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CAPITULO 4

EXEMPLO DE USO:
GERANDO ESTRUTURAS DE HIDRATACAO

Neste Capitulo, sera apresentado um exemplo de uso do programa
AGOA que demonstrara a geracdo das estruturas de hidratacdo e dos
posteriores arquivos de saida dos dados obtidos para a molécula de metanol
(MeOH). Esta molécula, apesar de parecer pequena, representa um desafio
robusto para a geracao de estruturas de hidratacéo, pois apresenta dois sitios
de ligacdo de hidrogénio bastante evidentes a saber: o 4tomo de oxigénio
(como aceitador de Ligacdo de Hidrogénio) e o atomo de hidrogénio ligado a

ele (como doador de Ligacéo de Hidrogénio).

4.1 PARAMETROS UTILIZADOS NA MALHA TRIDIMENSIONAL

Inicialmente, € necessario definir os parametros da malha
tridimensional de pontos que ird conter o potencial eletrostatico (MEP) para a
molécula de metanol. Neste exemplo, as dimensdes da caixa foram ajustadas
para 10 A x 10 A x 10 A. A resolucéo, ou seja, a distancia entre pontos
consecutivos da malha foi definido em 0,5 A, e, portanto a grade contém 8000
pontos no total (20%). Vale a pena ressaltar que o aumento da resolucdo da
grade, ou seja, a diminuicdo do valor citado anteriormente, tornara a malha
mais precisa, mas em contrapartida, a quantidade de pontos da malha
crescera rapidamente, com uma dependéncia cubica. O usuario deve levar
em consideracdo para cada caso, estes dois aspectos no momento da
escolha dos parametros da malha. Lembrando que um Angstron (A) é
equivalente & 10™° metros (m).

Em seguida, o programa Gaussian gera o0 arquivo cube contendo o
potencial eletrostatico em cada ponto da malha tridimensional. A descricao
desta etapa ndo serad comentada pois nao esta no foco deste trabalho.

O programa AGOA agora esta apto para realizar a leitura deste
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arquivo contendo os dados necessarios para a geracdao dos clusters ou

aglomerados de hidratacéo para a molécula de metanol.

4.2 GERANDO AS ESTRUTURAS DE HIDRATACAO COM O
PROGRAMA AGOA

Ao executar o programa AGOA, a janela principal do programa €
apresentada ao usuario. O programa entdo deve ler o arquivo cube para
carregar as informacdes referentes a molécula de metanol e sua malha de

pontos. realizada esta etapa, esta janela deve estar semelhante a Figura 4.1

=10l x|

File #Actions Options  Wiew Help

— Cube Properties

Filenarne : |H:.-"meu3h-|]5.|:ul:u

Murnber of Atoms E Solvent Accessible Suface Area
Mumber of Points : 2000 Mumber of Suggested '

— Parameters

Solute Cutaff : Drefault Mumber of "W ater Molecules : 1]
Solvent Cutaff : Mone

AGOA — Mar 8 2005 [21:23:57]
Log =started. ..
[21:24:07] File mech-05.cub loaded.

Figura 4.1 - Janela principal do programa AGOA com a molécula de metanol escolhida.

Para a definicdo do numero de moléculas de agua a serem geradas, 0
usuario pode modificar o valor diretamente em um dos menus do programa,
ou fazer com que o0 programa estime aproximadamente o numero de

moléculas de agua atraves do calculo da area superficial de acessibilidade ao
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solvente (SASA). A Figura 4.2 apresenta o dialogo de confirmagcdo para o

ajuste deste numero.

i Solvent Accessible Surface Area (9458) calculated,
\I) Do wou wank ko sek the number of water molecules parameter ?

Yes Mo

Figura 4.2 - Janela de didlogo do calculo do SASA

O proximo passo € definir os raios de corte tanto para o soluto quanto
para o solvente. No caso do soluto, foram utilizados os raios de corte Default
(Padréo — ver Tabela 3.2). Para o raio de corte do solvente, foi escolhida a
opcdo Single Value (Valor Unico) ajustado para 1,4 A, valor tipico para o

solvente escolhido (dgua). A Figura 4.3 ilustra esta etapa.

[!Parameters ﬂﬂ
Cutaff IGeneraI |
—Solute —Saolvent
f+ Default £ Ma Solvent Cutoff
" Single Walue [A) % Single Valus [A)
I |1.4DEI
£ |nput Filz

Figura 4.3 - Janela de didlogo Par ameter s contendo opc¢des de raio de corte

Neste ponto, as estruturas de hidratacdo poderdo ser calculadas
através da acdo da geracdo dos clusters do programa e posteriormente a
saida dos arquivos que sao selecionados pelo menu ilustrado pela Figura 4.4.
Neste menu também sera escolhido o local da geracéo dos arquivos, além do

formato do arquivo.

23



BPreferences

21

Output Ivmw |

[v Al Pairts File ¥ ‘Water Molecules File

v Selected Points File v “Wwater Molecules Multiple File

v Selected Paoints Multiple File

Qutput Farmat

| %2 =

Qutput Directony
[H:/

Figura 4.4 - Janela de didlogo Preferences contendo opc¢des da saida dos ar quivos

File Actions Options Yiew Help

=10l x|

—Cube Properties

Filerarne : |H:.-’mec:h-[l§.cub

Mumber of Atoms =
Murnber of Paints : 2000

Solvent Accessible Surface Area 170.85 AZ
21

Murnber of Suggested Wik

—Parameters

Default
Solvent Cutoff ; Single Value

T

Solute Cutoff : Murnber of ‘W ater Molecules :

(2L 1%
[21:44:
[21:44:
[21:44:
[21:44:
[21:44:
[21:44:
[21:44:

9]
31]
1]
451
4151
451
4151
451

Lalculating DASA. Wait. . . Done.

Hydration Clusters Generation. ..

It were generated 21 water moleculei=).
AllPoint= . ®vz file generated.
SelectedPoints =ve file generated.
SelectedPointsHultiple zvz file generated.
WaterMolecules vz file generated.
WaterMoleculesHultiple zyz file generated.

Figura 4.5 - Janela principal apés ger acdo das estr utur as de hidr atacdo e ger acdo dos ar quivos de

saida

4.3 RESULTADOS OBTIDOS

Serdo apresentadas a seguir,

as

figuras correspondentes a

interpretacédo visual dos arquivos gerados pelo programa. A Figura 4.5 esta
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relacionada com o arquivo SelectedPointsMultiple que contém os pontos de
maximo ou minimo e seus respectivos pontos de gradiente numeérico e a
Figura 4.6 permite visualizar o arquivo WaterMoleculesMultiple que possui as

estruturas de hidratacéo propriamente ditas.

Figura 4.7 - Visualizacdo do ar quivo WaterMoleculesMultiple
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CAPITULO 5

CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Ao final deste trabalho, foi possivel empreender um projeto de
desenvolvimento de software por completo, através de suas etapas de
modelagem, projeto, implementacdo e testes. Esta oportunidade trouxe
maturidade ao conhecimento adquirido durante o curso de graduacao, uma
vez que este conhecimento foi colocado em pratica.

O envolvimento com uma nova area de pesquisa, neste caso, a
modelagem molecular aplicada ao desenvolvimento racional de farmacos,
representou um grande desafio, porém despertou profundo interesse pelo
assunto e motivacao para a criacdo de softwares para aplicacdes cientificas.

Cabe ressaltar ainda que o0 acesso a este tipo de tecnologia
geralmente é restrito em nosso pais, pois o0s softwares usados nesta area do
conhecimento sdo muitas vezes onerosos e provenientes, em sua maioria, de
empresas estrangeiras. Desta forma, existe uma grande demanda para o
desenvolvimento destas ferramentas a nivel nacional e o grupo de pesquisa
do qual faco parte tem procurado dar uma contribuicdo pioneira neste
sentido.

O programa AGOA, desenvolvido neste trabalho, jA se encontra em
fase de utilizacdo e teste pelos usuarios colaboradores membros do grupo de
pesquisa GPIT [GPITO05] (Grupo de Pesquisa em Inovacdo Terapéutica). Isto
reafirma a importancia deste trabalho como ferramenta computacional que
prové suporte aos procedimentos de modelagem molecular realizados pelo
grupo.

A principal dificuldade encontrada durante a realizacdo deste projeto,
foi a auséncia de dados sobre estruturas de hidratacdo calculadas com outros
métodos, para fins de validacdo e andalise de desempenho do programa
AGOA em relacdo a estes. Portanto, ndo foi possivel realizar tal atividade

considerada de grande importancia, no decorrer deste trabalho.
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Como sugestdes de aperfeicoamentos, podem ser citados alguns
acréscimos e modificacdes, tais como:

1. Inclusédo de um componente de visualizacdo molecular, a fim de
tornar o programa AGOA independente de quaisquer programas
de visualizacao externos.

2. Inclusdo de novos formatos de arquivo usados por diversos
programas de modelagem molecular. (Hyperchem, Sybyl,
Tripos, Wavefunction, entre outros.)

3. Generalizacdo da leitura do Potencial Eletrostatico Molecular
(MEP ou SPE) provenientes de outros programas além do
Gaussian, como por exemplo o MOPAC, que é inclusive gratuito

para utilizacdo académica.

5.1 PERSPECTIVAS

Como o potencial eletrostatico € uma propriedade localizada e aditiva
[PMO1, BST76, BSTO7], seria possivel, a priori, estender esta aproximacao
(AGOA) para o tratamento de fragmentos de biomacromoléculas como
proteinas e acidos nucléicos e depois combina-los para obter estruturas de
aglomerados de hidratacdo adequadas para estes biopolimeros. Este é a
idéia central por traz da proposta de generalizacdo do programa AGOA para
0 BioAGOA.

Além disso, existe uma demanda crescente pelo desenvolvimento e
implementacdo de outras ferramentas computacional para a realizacdo de
procedimentos de modelagem molecular utilizados para o planejamento
racional de farmacos, como por exemplo na area de QSAR (“Quantitative
Structure-Activity Relationship”), portanto existe a perspectiva de continuagao

destes trabalhos em conjunto com o grupo de pesquisa ja citado.
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APENDICE A

FORMATO DOS ARQUIVOS

A.1 O FORMATO XYZ

Este formato foi originalmente utilizado em um programa de
visualizacdo denominado XMol [Xmo05]. Possui uma estrutura bem simples,
pois utiliza basicamente as coordenadas cartesianas dos atomos da molécula
ou de quaisquer estruturas contidas no arquivo.

A primeira linha contém o numero total de entradas existentes, ou seja,
apresenta a quantidade de linhas que deverdo ser lidas em sequéncia. A
segunda linha possui um texto explicativo sobre o contetdo do arquivo ou
mesmo qualquer tipo de identificacdo sobre a estrutura que segue. A terceira
linha em diante contém as entradas que apresentam em geral a mesma
forma basica: Um simbolo para a representacdo do ponto ou atomo,
geralmente um ou dois caracteres (geralmente os simbolos atémicos),
seguido de suas coordenadas cartesianas (em Angstrons) em trés colunas.

Existe ainda a possibilidade de se adicionar uma quinta coluna
contendo o valor de uma propriedade definida para cada ponto em particular.
Vale lembrar que as colunas ndo possuem uma formatacdo em especial, ou
seja, podem vir em qualquer posicdo, desde que sigam esta ordem e exista,
no minimo, um espaco em branco entre elas.

O formato fornece ainda a capacidade de multiplicidade, que € a
possibilidade de sequenciar mais de uma estrutura num mesmo arquivo. Para
isso, basta adicionar uma estrutura ao final de outra.

Abaixo pode ser visto um exemplo do formato XYZ, que neste caso,
possui duas estruturas, uma com seis entradas e outra com cinco entradas.
Na primeira estrutura, a quarta e quinta entradas possuem uma quinta coluna
contendo um valor de uma propriedade (MEP), acontecendo o0 mesmo para a

segunda estrutura em sua segunda e terceira entradas.
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6
Configuration # 1.

C 0. 000 0. 000 0. 000

0] 0. 000 0. 000 1.424

H 0. 925 0. 000 1.714
XX 2.000 -0.000 2.500 0. 052
XE 2.500 -0.500 3. 000 0. 020
H 0. 484 0.892 -0.416
5
Configuration # 2.

C -1.046 0.000 -0.305
XX 3.000 -1.000 2.500 0. 016
XE 3.500 -1.500 3. 000 0. 008
0] 0. 000 0. 000 1.424

H 0. 925 0. 000 1.714

A.2 O FORMATO PDB

O formato PDB (Protein Data Bank) [Pro05] € bastante conhecido no
meio académico e tecnoldgico, principalmente no que diz respeito a estrutura
de bio-macromoléculas (proteinas e acidos nucléicos). Seu principal uso € o
armazenamento de dados sobre estas moléculas apresentando tanto sua
estrutura quanto informacbes referentes a fonte e procedimentos de

obtencao.

CABECALHO SIGNIFICADO

REMARK Comentarios gerais

ATOM Coordenada atbmica para grupos “padréo”

HETATM Coordenada atbmica para grupos “néo-padrao”
Especificacdo do numero do modelo para estruturas

MODEL multiplas em uma Unica entrada de dados

ENDMDL Marcacéo para o fim do modelo para estruturas multiplas

TER Finalizador de sequéncia de dados

Tabela A.1 — Cabecalhos do formato PDB
Cada linha do formato € iniciada por um cabecalho que possui funcéo

especifica dentro da estrutura do arquivo. O formato PDB possui inimeros

cabecalhos e o objetivo desta se¢do ndo é esgotar o assunto, portanto, uma

29



breve descricdo sera dada apenas daqueles cabecalhos utilizados neste
trabalho. Na Tabela A.1 encontra-se 0 mapeamento entre cabecalho e seu
respectivo significado.

As linhas do formato PDB contém exatamente 80 caracteres, e sao
preenchidas com caracteres em brancos, se necessario, até seu final. Os
campos de determinados cabecalhos possuem posicionamento pré-definido e
extensao limitada. Para se aprofundar mais sobre o assunto, recomenda-se a
leitura da descricdo oficial do formato PDB [PDBO05]. A seguir, um simples

exemplo do formato.

REMARK Uni ver si dade Federal de Pernanbuco (UFPE)

MODEL 1

HETATM 1C MOL 0. 000 0. 000 0. 000
HETATM 20 MOL 0. 000 0. 000 1. 424
HETATM 3 H MOL 0. 926 0. 000 1.714
HETATM 4 H MOL 0.485 -0.892 -0.416
TER

ENDIVDL

MODEL 2

HETATM 5C MOL 4,500 -1.500 4.500
HETATM 6 H MOL -1. 040 0. 000 -0.300
HETATM 7 H MOL 0. 484 0.892 -0.410
HETATM 8 H MOL 1.000 4.500 4.500
TER

ENDIVDL

A.3 O FORMATO CUBE

Este formato é utilizado pelo programa Gaussian [Gau05] na geracao
do arquivo cube que contém uma grade tridimensional de pontos
devidamente espacados entre si. Estes pontos possuem um valor de
potencial eletrostatico (MEP) calculado pelo programa para uma dada
molécula.

As duas primeiras linhas sdo comentarios, e geralmente sdo ignorados
pelos aplicativos, mas em certos casos podem servir como identificadores do
conteudo do arquivo. A terceira linha possui 0 numero de atomos incluidos no
arquivo seguido da origem da grade tridimensional. As proximas trés linhas
contém a quantidade de pontos em cada direcdo seguido do vetor axial. As
proximas linhas contém as informacdes sobre cada atomo consistindo de

cinco numeros: 0 primeiro € o numero atdbmico, o segundo geralmente € a
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carga atdmica (mas pode vir com 0.0 para todos os &tomos), e 0s ultimos trés
séo as coordenadas cartesianas dos atomos.

Os dados referentes ao MEP da molécula sdo apresentados em
seguida, na forma de numeros em ponto flutuante, separados por espacos
em branco, sendo que cada numero esta associado a um ponto da grade
tridimensional. Tradicionalmente a grade é lida com o eixo X como o laco
exterior, e 0 eixo Z como o lago interior. Um exemplo de acesso a estes

dados, em linguagem C++, pode ser visto a seguir.

for ( int x = 1; x <= nunmeroPontosDi recaoX; x++ ) {
for ( int y =1; y <= nunmeroPont osDi recaoY; y++ ) {
for ( int z =1; z <= nunmeroPontosDi recaoZ; z++ ) {
cout << matriz[x][yl[z] << endl;
[linprime na tela

Logo abaixo, um exemplo deste formato:

nmeoh
MP2 Total Density

6 -9.448630 -9.448630 -9.448630

20 0. 944863 0. 000000 0. 000000

20 0. 000000 0. 944863 0. 000000

20 0. 000000 0. 000000 0. 944863
6 6. 000000 0. 000000 0. 000000 0. 000000
8 8. 000000 0. 000000 0. 000000 2. 691663
1 1. 000000 1.749615 0. 000000 3. 239155
1 1. 000000 0. 915727 -1.685718 -0.786748
1 1.000000 -1.977223 0. 000035 -0.577693
1 1. 000000 0. 915423 1.685718 -0.786689

3. 70317E-05 -4.47852E-05 -1.47119E-04 -2. 73023E- 04 -4. 25196E- 04
- 6. 05499E- 04

- 8. 14346E-04 -1.05003E-03 -1. 30809E-03 -1.58101E-03 -1.85827E-03
-2.12710E- 03

-2.37376E-03 -2.58532E-03 -2. 75132E-03 -2. 86519E- 03 - 2. 92479E- 03
- 2. 93230E- 03

-2.89333E-03 -2.81575E-03

1. 05670E-04 2.09517E-05 - 8. 93394E- 05 - 2. 30406E- 04 - 4. 07523E- 04
- 6. 25368E- 04
- 8. 87003E- 04 - 1. 19255E- 03 - 1. 53773E-03 - 1. 91272E-03 - 2. 30172E- 03
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- 2. 68395E- 03

- 3. 03593E- 03 -3.33501E-03 -3.56299E-03 -3. 70900E-03 -3. 77064E- 03
- 3. 75337E- 03

- 3. 66850E- 03 - 3. 53055E-03

A.4 O FORMATO INP

Este formato foi criado para conter os dados referentes aos raios de
corte dos atomos do soluto do programa AGOA. Como mencionado no
Capitulo 3, seu uso esta na inclusdo de raios de corte para novos atomos e
modificacdo daqueles ja existentes.

A primeira linha contém o numero total de entradas existentes, ou seja,
apresenta a quantidade de linhas que deverdo ser lidas em sequéncia. A
segunda linha possui um texto explicativo sobre o conteddo do arquivo. A
terceira linha em diante contém as entradas que apresentam em geral a
mesma forma basica: O simbolo atémico do referido atomo, seguido do valor
de seu raio de corte em Angstrons.

As colunas dos simbolos atdomicos e valores de raio de corte nao
possuem formatacdo especial, ou seja, basta que exista entre elas, pelo
menos, um espaco em branco. A seguir, um exemplo do formato poderéa ser

visto.

External input for cutoff paraneters
1.30
2.00
2.00
2.00
1.80
2.00
2.00
2.20
1.90
2.00

XQ@OOVTMOZOI*Y
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APENDICE B

GUIA DO USUARIO

Neste Apéndice, serd apresentado o Guia do Usuéario que servira

como referéncia principal para a utilizacdo do programa AGOA. Seu objetivo

€ descrever as funcionalidades do programa, incluindo detalhes e opcdes

presentes na interface grafica do mesmo.

File Actions Options Wiew Help

=10 x|

Cube Properties

Filerame : |

MHumber of Atoms ; l: , Solvent Acceszible Suface Area
Murnber af Points ; t :JNumI:uer af Suggested 'wk

Parameters

ta Solute Cutaff : .Numl:uer of Wwater Molecules :
' Salvent Cutaff :

©

=AGOA — Mar 6 2005 [23:18:07]
Log started. ..

Figura B.5 - Jandla principal do programa AGOA

Legenda da Figura B.1:

1. Este campo informa o nome e caminho do arquivo cube carregado
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pelo programa.

2. Este campo informa o niumero de atomos da molécula contida no
arquivo.

3. Este campo informa o namero de pontos da grade tridimensional
contida no arquivo cube.

4. Este campo informa o valor da area superficial de acessibilidade ao
solvente (SASA), sendo que a unidade utilizada é o Angstron
quadrado (A?).

5. Este campo informa o numero de moléculas de agua sugeridas
pelo programa para a geracao das estruturas de hidratacao.

6. Este campo informa o modo em que os valores de raio de corte
para o soluto seréo informados, sao eles:

a. Default (Padrédo): Os raios de corte dos atomos assumem o
valor definido pela Tabela 3.2.

b. Single Value (Valor Unico): Neste caso, os raios de corte de
todos os atomos assumem o valor definido pelo usuario.

c. Input File (Arquivo de Entrada): Os valores dos raios de corte
dos atomos sao fornecidos através de um arquivo externo.

7. Este campo informa a utilizacdo ou ndo de um raio de corte para o
solvente.

a. No Solvent Cutoff (Nenhum): O programa néo utilizara um
raio de corte para o solvente.

b. Single Value (Valor Unico): O raio de corte terd o valor
definido pelo usuéario.

8. Este campo informa o numero de moléculas de agua que serao
geradas pelo programa.

9. Este campo gera um arquivo de registro (log), ou seja, a sequéncia

das acfes utilizadas no programa.

B.1 VISAO GERAL

Ao ser executado, o programa AGOA exibird sua janela principal

semelhante a Figura B.1. Cada componente da area de trabalho da janela



possui proposito informativo, ou seja, todas as funcionalidades do programa
necessarias para a geragao das estruturas de hidratacdo, visualizacdo dos
dados obtidos e saida dos mesmos em arquivo, encontram-se nos menus do

programa. Estes menus serao vistos com mais detalhes na proxima sec¢ao.

B.2 MENUS E OPCOES

Todas as acdes por parte do usuario, como por exemplo, a leitura do
arquivo cube e a geracdo dos arquivos de saida, partem dos menus do

programa. A seguir estes menus serao brevemente discutidos.

B.2.1 MENU FILE

O menu File visualizado pela Figura B.2 possui trés acdes descritas a seguir.

1. Load Cube File: Carrega o arquivo cube que contém a molécula e a
malha tridimensional necesséria para a execuc¢ao do programa.
Reset: Reinicializa o sistema descartando todos os dados existentes.

3. Exit: Finaliza o programa.

=10l x|

File Mk } i Help

Load Cube File,., Ctrl+L \

Reset )

Exit Chrl+  _a#fub

Mumber of Atams : | G Salvent Accessible Surface Area 17085 A2
Mumber of Paints ; a0oo Mumber of Suggested YW 10

Figura B.6 - O menu File do programa AGOA

B.2.2 MENU ACTIONS

O menu Actions possui as principais acdes do programa e pode ser visto

na Figura B.3. Abaixo, seguem as descricOes das acdes deste menu.
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1. SURF Calculation: Determina a Area Superficial de Acessibilidade ao
Solvente (SASA) que é utilizada no calculo do numero de moléculas de
agua a serem geradas.

2. Generate Hydration Clusters: Define as coordenadas das moléculas de
agua e gera as estruturas de hidratagdo a partir da malha
tridimensional previamente carregada.

3. Generate Output Files: Gera os arquivos de saida para posterior

visualizacao de suas propriedades.

=10l x|

File | Ackions j i Help
SURF Calculation

—C

Generate Hydration Cluskers

Generake Cubput Files

Salvent Accessible Surface Area 17085 A2
Murmber of Paints ; a0oo Mumber of Suggested YW 10

Hurmber of Atoms :

Figura B.7 - O menu Actions do programa AGOA

B.2.3 MENU OPTIONS

O menu Options €é responsavel por manter as configuracdes
necessarias para o funcionamento correto do programa. Através dele, o
usuario modifica os valores de parametros de todas as funcionalidades do
programa. Por exemplo, o valor de raio de corte para o soluto utilizado no
procedimento de geracdo das estruturas de hidratacdo e a selecdo dos
arquivos a serem gerados pelo programa. A Figura B.4 apresenta o menu
Options e nas Figuras B.5, B.6-7 serdo mostradas as janelas de dialogo

Parameters e Preferences respectivamente.
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=101 %]

Set Parameters

Preferences. ..

Filename : H:/meaoh-05.cub

Mumber of Atamz ; G
Mumber of Points ; 2000

Salvent Accessble Surface Area 170.85 AZ

MHumber of Suggested W

Figura B.8 - O menu Options do programa AGOA

ﬂParameters

Cutaff IGeneral |

" Single Walus [ 4]

" Imput File

— Solvent

(@ﬁ Ma Salvent Cutaff

" Single Valus [ A

L

Cw

21

Figura B.5 - A janela de dialogo Parameters do menu Options

Legenda da Figura B.5:

1. Este campo de selecéo é responsavel pela escolha do raio de corte

para o soluto. As opc¢les existentes sdo: Default (Padrdo), Single

Value (Valor Unico) e Input File (Arquivo de Entrada), ja comentados

anteriormente.

2. Este campo de selecdo é responsavel pela escolha do raio de corte

para o0 solvente. As opcdes existentes sdo: No Solvent Cutoff

(Nenhum) e Single Value (Valor Unico), ja comentados anteriormente.
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BPreferem:es

Output I Wigw I
[+ &l Paints File v water Molecules File
[¥ Selected Points File @ v water Molecules Multiple File

¥ Selected Paoints Multiple File

Output Directory © Output Format @

®|H:,=Agoa,= | Ixz |

BPreferences

Figura B.6 - A aba Output pertencente a janela de didlogo Preferences do menu Options

Dutput | Wiew |

Wiewer dpplcation Path
II:: shrquivos de Programasz/nternet E splarer/IEXPLORE . exe

Ok |

Figura B.7 - A aba View pertencente a janela de didlogo Preferences do menu Options

Legenda das Figuras B.6 e B.7:

Esta area é responsavel pela selecdao dos arquivos de saida a serem

gerados pelo programa.

Este campo informa o local da geracdo dos arquivos de saida

Este campo fornece o formato do arquivo de saida. E possivel

escolher entre os formatos XYZ e PDB.
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4. Este campo define o caminho do arquivo executavel do programa de

visualizacao utilizado externamente pelo programa AGOA.

B.2.4 MENU VIEW

Através do menu View, € possivel visualizar as estruturas de
hidratacdo previamente calculadas com o auxilio de um programa de
visualizacdo externo que interpreta os formatos de saida gerados pelo
programa AGOA.

Ao realizar a leitura do arquivo cube, ja é possivel visualizar a molécula
de soluto dentro dos limites da grade tridimensional. Apés a geracdo das
moléculas de agua, o programa disponibiliza as opc¢des de visualizacdo da
molécula de soluto com: (i) os pontos que restaram apos as exclusdes de
pontos deste procedimento, (i) os pontos selecionados nesta geracao
(pontos de maximo ou minimo e seus respectivos pontos de gradiente

numeérico) e (iii) as proprias moléculas de agua geradas.

=10l %]

File Actions Options | Yiew

Molecule

—Cube Properties
Malecule + Remaining Points

Filename : Malecule + Selected Points

Malecule + Water Malecule

zible Surface Area : 170,85 AZ
MHumber af Points ; a0oo MHumber of Suggested W 10

Murmber of Atoms ;

Figura B.8 - O menu View do programa AGOA

B.3 ARQUIVOS DE SAIDA

Nesta secdo serdo descritos os arquivos de saida gerados pelo
programa AGOA. Em todos estes arquivos, a molécula de soluto e as bordas
da grade tridimensional sempre séo incluidas com o conteudo especifico de

cada um deles.
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Também € importante salientar que todos os arquivos de entrada e
saida envolvidos tem o formato ASCIl e, portanto, sdo completamente

acessiveis para 0s usuarios.

B.3.1 O ARQUIVO ALLPOINTS

O arquivo AllPoints contém todos os pontos da grade tridimensional de
potencial eletrostatico do arquivo cube lido pelo programa. Através deste, é
possivel visualizar a malha original sem as exclusdes de pontos durante o
procedimento de geracdo das estruturas de hidratacdo. Um exemplo deste

arquivo pode ser visto a seguir.

8006
Al Points.

C 0. 000000 0. 000000 0. 000000

@] 0. 000000 0. 000000 1.424367

H 0. 925856 0. 000000 1.714087 /1

H 0. 484582 -0.892044  -0.416329 /'l Mol écul a

H -1.046301 0. 000019 -0.305702 /1

H 0. 484421 0.892044 -0.416298

XX -5.000000 -5.000000 -5.000000 0. 000037

XX -4.500000 -5.000000 -5.000000 0. 000129 /1 Pontos
- /1 da grade
XX~ -2.000000 -5.000000 -5.000000 0. 000757

B.3.2 O ARQUIVO SELECTEDPOINTS

O arquivo SelectedPoints contém os pontos de maximo e minimo
selecionados pelo programa juntamente com seus respectivos pontos de

gradiente numérico. A seguir, um exemplo deste arquivo.

252

Maxi ma points with gradients.

C 0. 000000 0. 000000 0. 000000

(0] 0. 000000 0. 000000 1. 424367

H 0. 925856 0. 000000 1.714087 /'l Mol écul a

H 0. 484582 -0.892044  -0.416329

H -1.046301 0. 000019 -0.305702

H 0. 484421 0.892044 -0.416298
XX 2.000000 -0.000000 2. 500000 0. 052911
XE 2.500000 -0.500000 3. 000000 0. 020721 /1 Pontos
- /'l sel eci onados
XX 2.000000 -2.000000 0. 500000 0.011828
XE 1.500000 -2.500000 1. 000000 0. 004911
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B -5.000000
B -5.000000

B 4.000000
250

M ni ma points with gradients.
. 000000
. 000000
. 000000

0. 000000
0. 000000
0. 925856
0. 484582
-1. 046301
0. 484421
-1. 500000
- 2. 000000

%SEIIIIOO

-1. 500000
- 2. 000000
-5. 000000
-5. 000000

ww§§f

@ !

4.000000

-5. 000000
-5. 000000

4.

GQUoTwnN

N

PRPOOOOOO

500000

892044
000019

. 892044
. 000000
. 500000

. 500000
. 000000
. 000000
. 000000

. 500000

-5,
-4,

4.

1
WNOOOREFRO

1
~AOIFELDN

N

000000
500000

500000

. 000000
. 424367
. 714087

416329

. 305702
. 416298
. 500000
. 000000

. 000000
. 500000
. 000000
. 500000

. 500000

B.3.3 O ARQUIVO SELECTEDPOINTSMULTIPLE

/1 Borda
/1 da grade

/1
/1 Mol écul a
/1

- 0. 043452
-0. 021820

-0. 017465
-0. 010203

/1 Borda
/1l da grade

/1 Pont os
/1 sel eci onados

Possui 0 mesmo conteudo do arquivo SelectedPoints, mas em formato

multiplo. A seguir, um exemplo deste arquivo.

232

Configuration # 1 maxi na.

. 000000
. 000000
. 925856
. 484582
. 046301
. 484421
. 000000
. 500000
. 000000
. 000000

pas
wwméIIIIOO
JUINNOROOOO

W
N

. 000000

232

0.
0.
0.
- 0.
0.
0.
- 0.
- 0.
- 5.
- 5.

4.

000000
000000
000000
892044
000019
892044
000000
500000
000000
000000

500000

Configuration # 10 m ni na.

. 000000
. 000000
. 925856
. 484582
. 046301
. 484421
. 500000
. 000000
-5. 000000
-5. 000000

P OOOO

x
WWI'I'ISEIIIIOO
N RO

CUIWNOOOOOO

. 000000
. 000000

000000
892044
000019
892044

. 500000
. 000000
. 000000
. 000000

. 000000
. 424367
. 714087
. 416329
. 305702
. 416298
. 500000
. 000000
. 000000
. 500000

. 500000

. 000000
. 424367
. 714087
. 416329
. 305702
. 416298
. 000000
. 500000
. 000000
. 500000
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0. 052911
0. 020721

/1 Borda
/1l da grade

/1
/1 Mol écul a
/1

-0. 017465
-0. 010203

/] Borda

// Pont os
/] sel eci onados

/1 Pont os
/1 sel eci onados
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B.3.4 O ARQUIVO WATERMOLECULES

4.

000000

4.

500000

4.

500000

11

da grade

Contém as geometrias TIP4P das moléculas de agua geradas pelo programa.
A seguir, um exemplo deste arquivo.

274

Wat er nol ecul es (nmaxi ma).
C 0. 000000 0. 000000
O 0. 000000 0. 000000
H 0. 925856 0. 000000
H 0.484582  -0.892044
H -1.046301 0. 000019
H 0. 484421 0. 892044
o] 2.000000 -0.000000

XX 2.086603 -0.086603
H 2.539232 0. 268293
H 2.137057 -0.945111
o] 2.000000 -2.000000

XX 1.913397 -2.086603
H 1.181363 -1.761341
H 2.142349  -2.914948
B -5.000000 -5.000000
B -5.000000 -5.000000
B 4. 000000 4.500000

274

Wat er nol ecul es (mnim).
C 0. 000000 0. 000000
O 0. 000000 0. 000000
H 0. 925856 0. 000000
H 0.484582  -0.892044
H -1.046301 0. 000019
H 0. 484421 0. 892044
O -2.000000 -1.500000

XX -1.913398 -1.413398
H -1.209409 -1.022682
H -2.113773 -1.301029
O -2.000000 3. 000000

XX -1.913398 2.913397
H -1.409967 3.276231
H -1.913215 2.047481
B -5.000000 -5.000000
B -5.000000 -5.000000
B 4. 000000 4.500000

B.3.5 O ARQUIVO WATERMOLECULESMULTIPLE

NWNNOOORFrREFO

N

N

AUlOOOO

rORPNRPR

. 000000
. 424367
. 714087
. 416329
. 305702
. 416298
. 500000
. 586603
. 243494
. 432794

. 500000

586602

. 934984
. 741834
. 000000
. 500000

. 500000

. 000000

. 424367
. 714087

416329

. 305702
. 416298

000000

. 913397
. 252947
. 070765

. 500000
. 586603
. 201689

475129

. 000000
. 500000

. 500000

42

11
11
11

11
11
11

11
11

11
11
11

11
11
11

11
11

Mol écul a

Mol écul as de &gua

Bor da
da grade

Mol écul a

Mol écul as de &gua

Bor da
da grade



Possui 0 mesmo conteudo do arquivo WaterMolecules, mas em formato
multiplo. A seguir, um exemplo deste arquivo.

234

Water Configuration (Maximun): 1
C 0. 000000 0. 000000 0. 000000
o] 0. 000000 0. 000000 1. 424367 /1
H 0. 925856 0. 000000 1. 714087 /1 Mol écul a
H 0.484582  -0.892044 -0.416329 /1
H -1.046301 0. 000019 -0.305702
H 0. 484421 0.892044  -0.416298
o] 2.000000 -0.000000 2. 500000

XX 2.086603 -0.086603 2.586603 /1 Mol écul a
H 2.539232 0. 268293 3. 243494 /] de agua
H 2.137057  -0.945111 2.432794
B -5.000000 -5.000000 -5.000000
B -5.000000 -5.000000 -4.500000 /] Borda
- /1l da grade
B 4. 000000 4.500000 4.500000

234

Wat er Configuration (Mnimnj): 10

C 0. 000000 0. 000000 0. 000000

O 0. 000000 0. 000000 1. 424367 /1
H 0. 925856 0. 000000 1.714087 /1 Mol écul a
H 0.484582  -0.892044 -0.416329 /1
H -1.046301 0. 000019 -0.305702
H 0. 484421 0.892044  -0.416298

O -2.000000 3. 000000 1. 500000

XX -1.913398 2.913397 1. 586603 /1 Mol écul a
H -1.409967 3. 276231 2.201689 /] de agua
H -1.913215 2.047481 1. 475129
B -5.000000 -5.000000 -5.000000
B -5.000000 -5.000000 -4.500000 /] Borda
- /1l da grade
B 4. 000000 4.500000 4.500000
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