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Titulo

Treinamento e estudo em heuristicas de busca no contexto de parametrizagdo de campos de forga granulados para dinamica Molecular

Introdugdo e Justificativa

Explorar a conformagdo de moléculas complexas em solugdo é um problema
formidavel, tanto em relagdo ao nimero de atomos envolvidos quanto em duragdo
das simulagées. O espago de fase pode ser explorado mais amplamente através de
simulagbes mais longas com a contrapartida de uma menor resolugdo nas
interagGes e coordenadas atémicas. E possivel, por exemplo, reduzir a
complexidade das moléculas com estratégias granuladas ou "coarse-grained", que
consistem em utilizar grdos ou "beads" para representar conjuntos de d&tomos.
Assim,reduz-se o numero de particulas na simulagdo e se elimina vibragdes de

alta frequéncia, em troca de uma resolugdo menor das coordenadas até micas e
simplificagdo das interagdes intermoleculares.

Ha diversas[1] implementagGes de campos de forgas granulados, que diferem nas
técnicas de parametrizagédo e na forma com que os atomos sdo associados aos
graos, o chamado "mapeamento". Em particular, o campo de forgas MARTINI[2] usa
graos para representar, cada um, trés a quatro atomos pesados (elementos que
ndo sejam hidrogénio). Isso permite passos de integragdo até 20 vezes maiores
que aqueles de simulagbes atomisticas (10 fs a 40 fs) ao eliminar vibragdes de

alta frequéncia, com a vantagem de ser facilmente implementavel em pacotes de
dindmica molecular existentes, como o GROMACS([3].

O campo de forgas MARTINI foi inicialmente desenvolvido para lipidios em
solugdo aquosa e posteriormente estendido para proteinas, acidos nucleicos e
aglcares, com recentes aplicages em nanoparticulas de carbono, como
fulerenos[4, 5], grafeno[6, 7] e nanotubos de carbono[8, 9, 10]. Nele, os grédos
interagem entre si tanto através de ligagdes quimicas quanto através de

interag6es ndo ligadas.

Por ter sido implementado inicialmente para lidar com sistemas bioldgicos, em

que o balango entre as interagdes envolvendo grupos hidrofilicos e

hidrofébicos executa um papel mais importante que as diferengas mais sutis

entre diversas estruturas de carbono presentes em solventes organicos, é
necessaria uma investigagdo mais cuidadosa a fim de se desenvolver uma extensdo
do campo de forgas MARTINI para lidar com essas sutilezas, como a adogdo de um
numero maior de tipos de grdos, com parametros de van der Waals refinados para
sistemas baseados em carbono, em particular os aromaticos.

Ainda assim, encontrar um mapeamento adequado enquanto se minimiza a quantidade
de novos parametros a se acrescentar no campo de forgas MARTINI continua sendo

uma tarefa complexa. H4 muitas variaveis em jogo e uma busca manual de valores
adequados seria tediosa e potencialmente pouco produtiva. Por isso é interessante

a aplicagdo de heuristicas de busca, algoritmos que procuram, de uma forma pragmatica,
minimizar uma variavel (normalmente chamada "fitness": adequagdo) que depende de
maneira ndo trivial de uma série de variadveis, sem que seja necessario explorar todo

0 espago de parametros ou depender de analises potencialmente subjetivas.

Entre esses métodos, temos especial interesse em algoritmos como: otimizagdo por
enxame de particulas (PSO—Particle Swarm Optimization)[11], em que um conjunto

de parametros a ser testado se comporta como uma particula com "velocidade" e que
acelera em diregdo ao ponto de melhor "fitness" encontrado pelas demais particulas;
algoritmos genéticos, em que cada conjunto de pardmetros se comporta como um
individuo de uma espécie e os parametros sdo seus "genes" e em geragées consecutivas
novos individuos surgem por "cruzamento" dos individuos com melhor "fitness"

da geragdo anterior, mais mutagGes aleatdrias. Dentre os objetivos deste plano

de trabalho ha a procura por outras heuristicas de otimizagdo e estudo da literatura
relevante, entdo esta lista pode aumentar no decorrer do projeto.

Objetivos

Pretendemos estudar as heuristicas de busca e otimizagdo, como enxame de particulas,
algoritmo genético e outras, utilizando como contexto tanto toy models quanto o
mapeamento e parametrizagdo de moléculas hidrofébicas no campo de forgas MARTINI.

Entre os objetivos especificos, estdo o treinamento do discente nos algoritmos de
busca, nas ferramentas necessarias para realizagdo dos objetivos acima, como
programacgdo em Python e shell script, operagdo de clusters de computadores e
dos pacotes de dindmica molecular GROMACS e softwares acessdrios, como VMD

e pymol.
Metodologia

O discente iniciara seus estudos da linguagem de programagéo Python produzindo
pequenos programas e fungdes que realizem os passos relevantes para construir
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as heuristicas de busca, entre elas: ler e escrever arquivos, calcular uma fungdo
"fitness", tanto em fungdes de teste padrdo (distancia a origem, fungdo de Rosenbrock,
entre outras)[11], quanto em resultados de simulagGes de dindmica molecular com o
campo de forgas MARTINI.

No caso de dinamica molecular o "fitness" depende de propriedades como a

densidade da fase liquida, a entalpia de vaporizagédo e outras caracteristicas de
corpo[12], que servem como referéncia para modelar os parametros referentes a
interagdo da molécula com outras semelhantes a ela. Para ajustar os parametros

entre a molécula de interesse e outras, uma abordagem possivel é calcular a energia
livre de hidratacdo e a energia livre de particdo entre agua e octanol, que costumam ser
acessiveis experimentalmente e servem de base comum de comparagéo entre
diferentes moléculas.

Habilidades Adquiridas

- Programacdo elementar em Python (ou C), shell script (bash)

- Operagdo de computadores com sistema operacional Linux,
individuais, em rede e em cluser

- Dominio de heuristica de busca (enxame de particulas, algoritmo
genético etc.)

- Operagdo do pacote de dinamica molecular GROMACS e aplicativos
associados (VMD, PYMOL etc)

- Operagdo de pacotes de geracdo de graficos (gnuplot, matplotlib,
pandas)

- Nogdes de dinamica molecular e parametrizagdo de campos de forga
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REVISAO BIBLIOGRAFICA X X X X X X X X X

TREINAMENTO EM PYTHON, SHELL
SCRIPT, LINUX

ESTUDO DAS HEURISTICAS DE BUSCA X X

PESQUISA POR NOVAS HEURISTICAS
DE BUSCA

IMPLEMENTAGAO DAS HEURfSTICAS
EM TOY MODELS E FUNCOES DE TESTE

TREINAMENTO EM DINAMICA
MOLECULAR (GROMACS, MARTINI, VMD, X X X X X
PYMOL)

IMPLEMENTACAO DE HEURISTICAS DE
BUSCA NO MAPEAMENTO E
PARAMETRIZACAO DO CAMPO DE
FORCAS

SIMULACOES DE PRODUCAO DE
MAPEAMENTOS E PARAMETROS
MARTINI PARA SOLVENTES
ORGANICOS

PREPARAGCAO DE RESUMOS E N X X X
TRABALHOS PARA APRESENTACAO

PARECER CONSULT ORES

Atividade

X X X

xX X X X
>

Data/Hora Parecer Usuario

O plano de trabalho estd inserido num tema de grande relevancia em Simulagdo Molecular, a
producdo de uma estatistica confidvel por uma melhor amostragem do espaco configuracional,
dentro de uma escala de tempo acessivel de acordo com o potencial computacional disponivel. O
04/06/2018 14:51 |processo de obtengdo de uma fungdo fitness é interessantissimo e deve proporcionar um grande (c1012084)
aprendizado para o aluno, mas também pode ser um problema de consideravel dificuldade, o que
pode tornar o presente plano de trabalho bem ambicioso para um aluno de graduagdo. A
estratégia que sera utilizada para encontrar o fitness poderia ser mais detalhada.
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