33

DSICUSP

Analise de simulagdées computacionais do complexo Il mitocondrial
através de mapas de desvio quadratico médio

Bruno Kleine Mollica

Prof. Dr. Guilherme Menegon Arantes

INSTITUTO DE QUIMICA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

bkmollica@usp.br

Objetivos

Nosso objetivo principal foi caracterizar em
nivel atdbmico a flexibilidade do substrato
ubiquinona (UQ) ligado a enzima Succinato-
Desidrogenase (Complexo Il mitocondrial [1]),
integrando abordagens computacionais e
dados disponiveis na literatura.

Processamos uma longa trajetéria de dinamica
molecular simulada da enzima e analisamos
as flutuagdesconformacionais do substrato
ubiquinona através de mapas de Desvio
Quadratico Médio (RMSD) e da identificacdo de
estados estruturais e de eventos de transigao
entre estes estados.

Construimos e validamos um caminho de
reacao suave, composto por uma seérie de
estruturas de referéncia (milestones), que
descreve de forma continua o processo de
associagao e/ou dissociagdo da ubiquinona no
sitio de ligagédo da enzima.

Assim, estabelecemos um modelo da dindmica
da da ubiquinona no Complexo Il, conectando
propriedades moleculares e sua fungao
bioenergética.

Métodos e Procedimentos

A metodologia proposta baseia-se em
trabalhos anteriores do grupo e em protocolos
estabelecidos na literatura para analise de
simulacées de dindmica molecular (DM) [2].
Todas as analises foram realizadas utilizando o
pacote de simulaggo GROMACS (versao
2023.3) [3], o software de visualizagdo
molecular PyMOL [4] e scripts customizados
em Python com as bibliotecas Matplotlib e
Bio.PDB.

Para caracterizar a dindmica conformacional da
ubiquinona, foi calculada uma matriz de RMSD
pareado. Esta analise compara cada estrutura
(frame) com todas as outras no trecho
selecionado.

O calculo foi realizado com um script em
Python que emprega a classe Superimposer da
biblioteca Bio.PDB para alinhar cada par de
estruturas da ubiquinona antes de calcular o
RMSD, cuja férmula é dada por:
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onde r i(t) sdo as coordenadas atdbmicas no

ref

tempoer ., as coordenadas de referéncia.

Para investigar interagbes especificas entre a
ubiquinona e residuos do sitio ativo, distancias
entre pares de atomos foram calculadas ao
longo da trajetéria com o programa gmx
distance [3]. Grupos de selegcao especificos
foram criados com gmx make ndx para isolar
os atomos de interesse, como o atomo de
Carbono Alfa (CA) do residuo TRP 173 da
cadeia B pertencente ao sitio ativo e um atomo
de oxigénio da cabega da ubiquinona(O2). Os
dados resultantes foram plotados como um
grafico de distadncia em fun¢cdo do numero da
estrutura de referéncia.

Resultados

O estudo se iniciou a partir de uma longa
simulagao de dindmica molecular de 1.7 ps do
Complexo Il em uma bicamada lipidica, obtida
de trabalhos anteriores do grupo. A trajetéria
original, contendo 342 frames com uma
separacdo de 5 ns entre cada um, foi
processada para corrigir artefatos de
visualizagdo e permitir uma andlise estavel.
Desta simulagdo, um trecho de 136 frames
contendo o evento de entrada/saida da
Ubiquinona foi isolado.

Para analisar a dindmica em detalhe, este
trecho foi dividido em segmentos, e a matriz de
RMSD da ubiquinona foi calculada para cada
um (Figura 1).

Figura 1: Matrizes de RMSD da trajetdria.

As matrizes de RMSD revelam diferentes
comportamento de cada segmento em que o
segmento 4 é o que se mostra com a transigao
mais suave e progressiva, ideal para a
construgdo de um caminho de reagéo.

A analise de distancia dentro deste segmento
(Figura 2) mostra um evento claro de
aproximagdo da ubiquinona em relagdo ao
residuo TRP 173 indicando um possivel evento
de entrada da Ubiquinona no sitio.

Distancia: UQ(04) - TRP 173(CA)

2 4 6 8 10 12 14 16
Nomero do Frame / Milestone

Figura 2: Distancia do Oxigénio 2 da cabeca da
Ubiquinona e o Carbono ala do residuo do sitio ativo
TRP173 no conjunto 4.

Figura 3: Visualizagdo da interacdo entre a

ubiquinona (magenta) e o residuo TRP~173
(laranja). A linha tracejada indica a distancia
monitorada.

A analise estrutural confirma a interagéo direta
entre a cabega da ubiquinona e residuos
importantes do sitio Q, como o TRP 173.
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O conjunto de milestones selecionado
representa, portanto, um caminho de reagao
possivel para futuros estudos.

Conclusoes

O principal resultado deste estudo foi a
identificacao e caracterizagdo de um segmento
da trajetéria que descreve um evento de
transicdo conformacional suave e progressivo
da ubiquinona na enzima
succicinato-desidrogenase. A analise deste
segmento validou-o como um caminho de
reacgdo adequado para estudos de amostragem
aumentada.

O conjunto de estruturas de referéncia
(milestones) gerado a partir desta analise
constitui um resultado robusto para a préxima
fase do projeto, como no calculo do perfil de
energia livre do processo de associagdo e/ou
dissociagcdo  da Ubiquinona,  utilizando
simulacbes de amostragem aumentada por
metadinamica.
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