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Biomoléculas em solucao

« Sao flexiveis: Assumem diversas geometrias ou
conformacoes

* |Interconversoes entre conformacoes semelhantes (kinira)
sao0 muito comuns e rapidas (ps-ns)

« Estados funcionais macroscoépicos (N, D, T, R, etc) sao
um conjunto de conformacoes. Conversoes entre estados
sao lentas: k;nira > kinter
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Variacao estrutural: RMSD

« RMSD, “Root mean-squared deviation”:

N|—=

.. _ 2
RMSD — | =i Fi = Tires)

n

0.8 n

RMSD (nm)

Oot=—_ . 1 |

! | ! | ! | ! i
0 10 20 30 40 50 60
Time (ns)

J Instituto de Quimica - Departamento de Bioquimica W




Exploracao de superficies USP — Sao Paulo

Superficies de energia

60

« Da energia, pode-se estimar toda termodinamica e
cinética de sistemas moleculares: Quais conformacoes de
equilibrio? Qual barreira para reacao?

 Para 2 graus de liberdade, temos uma superficie. Nao
conseguimos visualizar mais dimensoes.
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Explorando superficies de energia potencial

s _n ~ . 7 . E o
« Minimos de E,,; sao geometrias estaveis, % =0

+ Forga num atomo i é F; = —2Zret . Agsim, podemos

otimizar geometrias ao minimizar F

« Estados de transicao, que conectam diferentes geometrias
de equilibrio (geometrias estaveis), sao minimos de E,.;
em todas dimensoes, exceto uma. Nesta dimensao,
correspondente a coordenada de reacao, sao maximos de
FEpot

« Podemos verificar a concavidade (minimo x maximo) ao

O%Epot 4
testar se )2 e>0ou<o
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Dinamica Molecular
« Técnica para explorar superficie potencial e visitar
geometrias possiveis
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Dinamica Molecular
Trajetorias (sucessao de estruturas no tempo) sao geradas
pela integracao da eq. de Newton:

82 r;
"o

« Exemplo de trajetdria (10 eventos):
I J—-1—-J—-K-=>]1—-K—-I—-K-—>1—-K

_F

 Probabilidades (p;) determinadas por simples contagem!
Ex: pr =4/10, py = 2/10 e px = 4/10.

« Pergunta: Quais conformacoes de maior € menor energia?

« Se soubermos as propriedades de cada conformacgao
(W;), podemos calcular (W)

« Exemplo de 3 configs (I, J, K). Raio de giracao (Rg)
médio & (Rg) = Rgrpr + Rgsps + Rgrpk
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Distribuicao e densidade de probabilidade

» Pense num dado (dice): p(j) = %, paraj = 1,2, ...,6

« Variaveis discretas x continuas

: _ (@ (x)?
* Pense numa gaussiana: pg(z) occ e 22
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Distribuicao e densidade de probabilidade

= . = _(z—(2))®
+ S&0 normalizadas! Como [" > dz e 2.2 = /270
4 (m—(2)? . oo
pa(x)=(V2mo)te” 22, pois [ " dx pg(x) =1

Pesos ou probabilidades relativas devem ser normalizados

Tem unidades de =~ (ex., comprimento inverso)

Podem ser multimodais (n-butano)
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Meédias, amostragem e variancia

. Médias: (f(z)) =

g = Lz fw

— fd:U f(x)p( fda; w(zx)

« Amostragem: (f) = = SN f(x;)
2

« Variancia (flutuacao): var(z) =
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Projecao e correlacao

Pense numa distribuicao em duas dimensoes: p(x,y)

Normalizada: [ dz dy p(z,y) =1

Pode ser projetada: p(z) = [ dy p(z,y)

Variaveis independentes: p(x,y) = pz(z)p,(y) €

(zy) = (x){y)
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Projecao e correlacao

« Se duas variaveis (ou funcoes) sao correlacionadas, entao
uma € afetada quando a outra € mudada

 Para sistemas muito correlacionados (biomoléculas) pode
ser dificil determinar uma ou duas coordenadas com que
projecoes informativas possam ser feitas
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(Bio)Fisica estatistica

Conexao entre propriedades microscopicas (moléculas) e
medidas macroscopicas

Simples média ponderada sobre possiveis conformacoes.
Boltzmann da probabilidades relativas, p; oc e~ i:

pdf(z) = p(z) = —5
|y, dx e FBT

Equivaléncia de médias temporais e populacionais

Experimentos (exceto “single-molecule”) observam as
duas médias (tempo e populacao)
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Conformacoes x Estados
« Estado é um grupo de conformacoes semelhantes que
pertencem a mesma bacia de energia

- Ex.: Estado desnaturado, naturado, tenso, relaxado, apo,
holo, etc...

* Nao se fala de E; para um estado! Mas em (E) ou U...
« Mas U nao pode ser medida, s6 populacoes relativas

« Vamos mostrar que populacoes sao equivalentes a
energia livre
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Resumindo: Energia livre e entropia

Conformacao Estado

Energia E; (E)
Entropia - S ~ kglin(largura)
Probabilidade e F5T o TRT
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QBQ1252: Bioquimica Metabdlica — Quimica Sao Paulo, 4 de agosto de 2016

Termodinamica “ultra”’-basica

e Condicoes (T, p) fixas, sem fluxo de energia e matéria

e Dada uma reagao hipotética a A = bB, a variacao de
energia livre é

o B]°
Gfinal — Gz’nz’cial = AG = AG” + RT lnw

e AG® e razao entre concentracoes determinam sentido da
reacao
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Termodinamica “ultra”’-basica
e No equilibrio, AG = 0, assim:

AG'™
e (kJ/ mol) (kcal/ mol)*
O — —
102 ~11.4 =y
10 —5.7 -14
B ]b 1 0.0 0.0
Keq — €q 101 5.7 1.4
a 102 11.4 2.7
[Aeq] 103 17.1 4.1
10~ 22.8 5.5
107 28.5 6.8

10°° 34.2 8.2

e Lembrem-se que G = H — T'S, onde H é entalpia
(U + PV) e S é entropia

e Mas, organismos vivos estao fora de equilibrio, sob
constante fluxo de matéria e energia
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Cinética quimica “ultra”-basica

e Dada uma reacao hipotética aA — bB que passa por um
estado de transicao (i), a velocidade é dada por
v = kyei[A]*. Se definimos, AG* = Gy — G 4, temos

_AGH
RT

kyer = A exp|

Activation barrier
(transition state, I)

Free energy, G

AG
Products (B)

Reaction coordinate (A — B)
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Atingindo um equilibrio quimico A=B

Turnover: A———B

\

<« Linear; A =B

Equilibrio: A—B

[B]

/ _Transiente: B=0

t

e No equilibrio, fluxo resultante entre dois estados €, na
média, zero. Se: Fluro(A — B) = Nykqu, temos:

Na _ Kba

Fluxo(A — B) = Fluro(B — A) <— — =
Ny kap
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