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Introducéao

A a-hélice é a estrutura secundaria mais
encontrada em proteinas e o estudo da estabilidade
destas estruturas em solugdo aquosa é importante
para o entendimento dos mecanismos de processos
biolégicos. A fixacdo de aminoacidos em angulos
compativeis com estrutura a-hélice requer um custo
de energia livre'.

Assim, a determinagcdo de propriedades que
envolvam a estrutura eletrnica de tais compostos em
solucdo requer a determinagdo simultinea de
estruturas  termodindmicamente estaveis e a
utilizagdo de método quéantico para obter as
propriedades de interesse”.

Este trabalho propde uma metodologia para
calcular a evolucdo temporal de propriedades de um
peptideo ou proteina, utilizando dados fornecidos por
simula¢@o de Dinamica Molecular (DM). Para tanto,
informagdes sobre estruturas intermediarias do
sistema de interesse sdo escritas periodicamente em
um formato adequado para ser analisado com outras
metodologias, permitindo-se acessar a evolugédo
temporal das mesma. Neste trabalho apresenta-se a
aplicacdo desta metodologia para estudar um
peptideo modelo, composto por seis residuos de
glicina.

Resultados e Discussao

A simulacéo por DM do peptideo foi realizada numa
caixa contendo 1981 moléculas de agua SPC,
obtendo-se uma trajetéria de 1000 ps. O pacote
computacional GROMACS 3.2.13 foi utilizado.
Partindo-se de uma estrutura inicial em a-hélice os
valores do RMSD (Root Mean Square Deviation) ao
longo da trajetéria mostram que a mesma perde
gradativamente as caracteristicas iniciais, ocorrendo
a sua denaturacao.

Para calcular propriedades do sistema em funcéo do
tempo foi desenvolvido um programa em linguagem

FORTRAN para retirar da trajetéria de DM
informacBes necessarias para submeter outros
programas de analise. Neste trabalho foram

efetuados calculos de quimica quantica com o
programa AMSOL* utilizando o hamiltoniano AM1 e o
modelo de solvatacio SM5.4A°.

A energia livre de solvatacdo (DG) e o calor de
formacdo (DH;), em funcdo do tempo de simulacdo
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podem ser vistos na Figura 1. Os dados mostram que
o calor de formacdo torna-se desfavoravel com o
passar tempo mas o DG de solvatacdo é favorecido.
O resultado efetivo é a denaturagcdo gradativa da a-
hélice. Além da contribuicdo da energia mecanica,
deve-se ressaltar o aumento de entropia ocasionado
pela denaturagdo do peptideo.
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Figura 1. DG de solvatagéo (linha preta) e calor de
formacao (linha vermelha) em funcéo do tempo para o
sistema (peptideo + agua).

Os valores médios obtidos para o DG de solvatagao
e para o DH;, foram de —144,45 e -108,88 Kcal
.mol-1, respectivamente.

A analise do numero de ligacdes de hidrogénio
mostra que na denaturagdo da estrutura em a-hélice
ocorrem rompimentos de ligagbes de hidrogénio
intramoleculares do tipo N-H%*O=C e a formacgao de
ligacdes intermoleculares do tipo N-H%®0 e O-
H»O=C com as moléculas de agua. Este conjunto de
fatores explicam a evolucdo da estrutura inicial para
uma conformagdo amorfa do peptideo.

Conclusdes

O método mostrou-se adequado para determinar a
evolucdo temporal de propriedades de interesse,
podendo ser utilizado para obter outras informacdes
(ex. potencial de ionizacdo) bem como investigar a
reatividade quimica ao longo de uma trajetéria.
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