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GROMACS: um método da Fisica Computacional

GROMACS: a method of computational physics

RESUMO
O GROMACS é uma importante ferramenta no campo da fisica molecular, sendo
extremamente efetiva para modelagem e simula¢des de dindmica molecular. Este trabalho
tem como objetivo demonstrar uma aplicagdo pratica do GROMACS em uma molécula
simples, a proteina branca do ovo. Serd feita a remoc¢do das moléculas residuais de agua,
insergdo de ions, minimizagdo de energia, equilibrio e a simulagdo da proteina solvatada.
Analisamos os resultados por meio de uma série de graficos gerados com as ferramentas
de analise molecular incorporadas no pacote. Concluimos que o GROMACS é uma poderosa
ferramenta da fisica-computacional, tendo grande valia para a 4rea da biofisica molecular.

PALAVRAS-CHAVE: GROMACS. Quimica computacional. Dinamica molecular.

ABSTRACT

GROMACS is an important tool in the field of molecular physics, being extremely effective
for modeling and simulating molecular dynamics. This work aims to demonstrate a practical
application of GROMACS in a simple molecule, the white egg protein. We will remove
residual water molecules, insert ions, minimize energy, balance and simulate the solvated
protein. We analyze the results through a series of graphs generated with the molecular
analysis tools embedded in the software package. We conclude that GROMACS is a powerful
tool of computational physics, having great value for the area of molecular biophysics.
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INTRODUCAO

O GROMACS é um pacote computacional de cédigo aberto que permite efetuar
simulagGes de dinamica molecular e minimizagao de energia. Ele permite o estudo
in silico da quimica computacional e da modelagem molecular. A modelagem
molecular, via de regra, é utilizada para analisar a estrutura tridimensional das
moléculas, ao passo que a quimica computacional permite compreender as
interagOes intra e inter-moleculares desses sistemas.

A dindmica molecular é um procedimento computacional que analisa, por
meio da solu¢do numérica das leis de Newton, os movimentos fisicos de atomos e
moléculas. Para tal, é preciso que seja fornecido um “campo de forgas” (i.e. um
potencial molecular “V”) capaz de descrever as intera¢des entre as mais diversas
espécies atdbmicas ao longo de um periodo temporal determinado. Podemos
escrever essas interagdes como:

azri
YD

=F,i=1..N (1)

Fi=r @)

Enquanto a Eq. (1) expressa o principio fundamental da dindmica, agindo
sobre cada i-ésimo dtomo de massa m;, as forcas Firesponsaveis por essa dindmica
sdo obtidas a partir do gradiente do potencial molecular V, como explicitado na Eq.
(2). O GROMACS incorpora uma série de algoritmos paralelos capazes de resolver
numericamente, e com enorme eficiéncia, esse sistema de equac¢des para N
particulas. Essas equacges sdo resolvidas simultaneamente, de modo iterativo, em
pequenos intervalos de tempo. Ainda, os algoritmos conhecidos como termostato
e barostato permitem controlar a temperatura e a pressdo do sistema. Para tal, o
sistema é acompanhado e suas coordenadas sdo ajustadas e escritas em um
arquivo em intervalos regulares. Essas coordenadas escritas como fung¢do do
tempo sdo chamadas de trajetdrias do sistema. Assim, conforme o tempo passa o
sistema evolui a partir de uma condicdo inicial, em conformidade com as condicdes
de contorno impostas pelo termostato e barostato, e caminha para encontrar seu
equilibrio termodinamico. Nesse regime, as analises estruturais sao feitas.

A titulo de ilustracdo, vale explicitar como a temperatura pode ser calculada
através da energia cinética total do sistema de N particulas. A deducdo dessas
relagdes envolve um estudo aprofundado da chamada “teoria cinética dos gases”.
Mas em sintese as relagdes mais importantes sdao resumidas nas seguintes

equacgoes:
1
Ey = ;Zliv=1 m;v? (3)
1
S NagkT = Ey (4)

A Eqg. (3) explicita a energia cinética Ex de todos os i-ésimos atomos,
componentes do sistema molécular, movendo-se a velocidades vi. Partindo dela
podemos computar a temperatura T isolando-a a partir da Eq. (4), que relaciona
termodinamicamente a temperatura do sistema e a sua energia cinética. Aqui,Ng ¢
é o grau de liberdade (em 3 dimensdes Ng¢ vale 3, por exemplo) e k é a constante
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de Boltzmann. A temperatura e a energia cinética sdo medidas importantes para a
minimizacdo da energia configuracional do sistema. Resta dizer que, uma vez
fixada a temperatura média do ambiente T, o termostato do GROMACS é capaz de
inicializar as diversas velocidades iniciais vi obedecendo uma “distribuicdo
Maxwelliana” de velocidades, ou seja, de forma a respeitar o comportamento
termodinamico de uma proteina imersa em um fluido aquoso termalizado a
temperatura fixada.

Assim, com o uso do Linux e do GROMACS foram realizadas simulaces de
interacGes de moléculas (proteina e seu solvente aquoso) descritas por um campo
de forgas. Neste relatdrio em especifico foi utilizado a proteina branca do ovo em
um ambiente com 4gua e ions de Cloro para neutralizacdo de cargas.

MATERIAL E METODOS

Inicialmente, foi executada a instalagdo do Linux e dos pacotes necessarios
para o uso do GROMACS como os compiladores de C e C++ e o FFTW (Fastest
Fourier Transform in the West). Em seguida, para o processo de simulagdo a
estrutura tridimensional inicial da proteina que usariamos foi obtida a partir do
banco de dados de proteinas RCSB. Utilizando-nos de programas para visualizar as
estruturas como o VMD ou o Chimera podemos observar a molécula em 3D, como
ilustrado na Figura 1.

Figura 1 — Proteina branca do ovo

Fonte: <https://www.rcsb.org/3d-view/1AKI/1> Acesso em: 08 ago. 2020.

Uma vez feito o download dessa estrutura da molécula foi necessario remover
os cristais de dgua da estrutura, para esse caso foi usado o comando grep -v HOH
laki.pdb > 1AKI_clean.pbd, que ird limpar a parte HOH do arquivo 1aki.pdb e esse
arquivo limpo serd nomeado 1AKI_clean.pdb.

Apds limparmos os cristais de dgua usaremos o comando gmx pdb2gmx -f
1AKI _clean.pdb -0 1AKI_processed.gro -water spce. Este comando |é os arquivos
.pbd e adiciona hidrogénio as moléculas e gera as cordenadas no GROMACS. O
comando espera que o usudrio escolha um campo de forca para a molécula ser
submetida. Foi usado o campo OPLS-AA/L all-atom force field para esse
experimento.
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Com escolha do campo de forca feita vamos definir uma caixa para ser
colocada a proteina utilizando o comando gmx editconf -f 1AK|_processed.gro -o
1AKI_newbox.gro -c -d 1.0 -bt cubic que vai criar uma caixa com a proteina no
centro e deixar pelo menos 1 nandmetro de distancia das bordas da caixa.

Podemos agora adicionar o solvente da nossa proteina, agua. Usando gmx
solvate -cp 1AKI_newbox.gro -cs spc2l6.gro -o 1AKI_solv.gro -p topol.top
estaremos aplicando o solvente na nossa proteina.

Usando o comando gmx grompp -f ions.mdp -c 1AKI_solv.gro -p topol.top -o
jons.tpr iremos verificar a validade da nossa proteina agora com solvente e
expandir a topologia dela em uma descricdo atdbmica da mesma para que
possamos adicionar ions.

Feito a verificagdo podemos agora usar gmx genion -s ions.tpr -o
1AKI_solv_ions.gro -p topol.top -pname NA -nname CL -neutral para adicionar os
fons na nossa solucdo. O comando remove as moléculas de dgua e adiciona ions e
define nomes positivos e negativos para os ions. Os ions de CL e NA sdo adicionados
para tentar neutralizar a carga na proteina. Sdo adicionados 8 ions de CL- para
neutralizar a diferenca de 8+ e ficamos com a seguinte proteina apds a adi¢do de
ions

Figura 2 — Proteina com ions

Fonte: <http://www.mdtutorials.com/gmx/lysozyme/Images/system solv _ions.jpg>
Acesso em 08 de out 2020

Em seguida, se faz necessario minimizar a energia do sistema garantindo que
ele esteja relaxado e livre de forgas espurias que pudessem induzir “estouros”
numéricos. Esse processo é muito parecido com o anterior, vamos usar o mesmo
comando para montar a estrutura, sua topologia e simular os parametros que
estamos buscando. Utilizando gmx grompp -f minim.mdp -c 1AKI_solv_ions.gro -p
topol.top -0 em.tpr estaremos atualizando nossa estrutura e topologia apds a
adicdo de ions e garantindo que nossa molécula foi atualizada.

Através do comando gmx mdrun -v -deffnrm em faremos a minimizacdo da
energia do sistema. Este comando é a principal engine computacional de quimica
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do GROMACS. Ele Ié o arquivo de entrada e distribui a topologia conforme foi

ordenado.

Agora com o uso de gmx energy -f em.edr -o potencial.xvg teremos a extracdo
da energia dos componentes ou distancia dos lagcos do nosso arquivo que foi
gerado anteriormente. Utilizando o Xmgrace teremos um grafico da minimizacao
de energia que vai convergir para a minima energia potencial.

Figura 3 — Grafico de minimizagdo de energia potencial.
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Fonte: Autoria propria.

800

Agora que garantimos a minimizacdo de energia podemos comecar a dinamica
molecular. Vamos equilibrar os solventes e os ions na proteina. Para isso vamos
ajustar a temperatura para o sistema ndo colapsar. Vamos chamar o comando
grompp e o mdrun novamente como fizemos na minimiza¢do de energia. Usando
o0 gmx grompp -f nvt.mdp -c em.gro -r em.gro -p topol.top -o nvt.tpr e depois gmx
mdrun -deffnm nvt para atualizarmos nossa estrutura e rodarmos nosso teste.

Apds concluido vamos analisar a temperatura usando o comando energy.
Teremos o seguinte grafico depois de usar o comando gmx energy -f nvt.edr -o

temperature.xvg
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Figura 4 — Grafico da temperatura.
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Fonte: Autoria propria.

Vemos que a temperatura gira em torno dos 300 Kelvin.

Com a temperatura estabelecida ajustaremos a pressdo com 0s mesmos
comandos grompp e mdrun, gmx grompp -f npt.mdp -c nvt.gro -r nvt.gro -t nvt.cpt
-p topol.top -o npt.tpr e gmx mdrun -deffnm npt. Depois faremos o grafico usando

o comando energy como foi feito anteriormente gmx energy -f npt.edr -o
pressure.xvg.

Teremos o seguinte grafico:

Figura 5 — Grafico da pressao.
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Fonte: Autoria propria.

Apds completar os dois equilibrios no sistema iremos agora rodar a dinamica
molecular na nossa proteina. Com o comando gmx grompp -f md.mdp -c npt.gro -
t npt.cpt -p topol.top -o md_0_1.tpr faremos uma estimativa de quantos nucleos
usaremos para a PME(Particle-mesh Ewald), que é um algoritmo para tratar
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componentes que ndo tem ligacGes, e para a PP(Particle-particle) que lida com as
interacOes entre as ligacdes. Agora iremos rodar o comando gmx mdrun -deffnm
md_0_1 para executar nossa dinamica molecular.

Agora que ja fizemos a simulagdo vamos converter a trajetdria para corrigir
periodicidade ou pulos da molécula para fora da nossa caixa com o seguinte
comando gmx trjconv-s md_0_1.tpr-fmd_0_1.xtc-omd_0_1_noPBC.xtc -pbc mol
-center. Agora vamos analisar a dinamica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para concluir graficaremos o desvio quadratico médio (RMSD) entre a
estrutura simulada da molécula e sua estrutura cristalina de referéncia em funcao
do tempo com os seguintes comandos gmx rms -s md 0 _1l.tpr -f
md_0_1 _noPBC.xtc -o rmsd.xvg -tu ns. Aqui, a op¢ao -tu é para converter o tempo
para nanosegundos para termos uma maior clareza na saida. Agora para a
estrutura cristalina fazemos gmx rms -s em.tpr -f md_0_1 _noPBC.xtc -o
rmsd_xtal.xvg -tu ns. Plotando as duas juntas obtemos o grafico:

Figura 6 — Grafico da estrutura cristalina e molécula equilibrada.
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Fonte: Autoria propria

Como pode ser observado elas apresentam uma pequena diferenca
mostrando que a estrutura é estdvel. A diferenca no momento inicial nos diz que
a estrutura é diferente da estrutura cristalina e isso é esperado devido a
minimizagdo de energia que fizemos anteriormente.

E a molécula apds todo o processo fica assim:
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Figura 7 — Proteina apds o processamento

Fonte: Autoria propria

CONCLUSAO

Apesar de ser um procedimento simples, as tarefas executadas sdo
extremamente importantes para o entendimento do funcionamento do GROMACS
e da dindmica molecular computacional como um dos mais importantes métodos
da Fisica Computacional. O poder de processamento das maquinas estd
inversamente ligado ao tempo necessario para rodar os experimentos, ou seja,
gudo mais poderoso o PC mais veloz a execucdo do GROMACS.
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