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Resumo

Mecanica Quantica Supersimétrica, MQS, ¢ uma ferramenta algébrica utilizada para abordar diferentes aspectos
de sistemas espectrais de mecénica quéntica ndo relativistica. Ao associarmos a MQS ao método variacional foi
possivel analisar problemas quanticos espectrais, como o de moléculas diatomicas, tunelamento quantico, pontos
quanticos, caracteristicas ndo lineares de modelos analiticos para o DNA, confinamento quantico de ligagdes de
Hidrogénio no DNA e outros problemas de potenciais algébricos, entre eles o relacionado ao enovelamento de
proteinas. O processo de enovelamento de proteinas, considerado um processo de difusdo, foi descrito pela
equacdo de Fokker-Planck, EFP, mapeada numa equagdo do tipo Schrodinger, o que tornou este processo
probabilistico em um problema espectral, possibilitando o uso do método da MQS, associado ao método
variacional para o calculo da distribuicdo de probabilidades dependente do tempo, para perfis tedricos da energia
livre do sistema. O presente trabalho apresenta uma abordagem inicial da cinética do enovelamento a partir de
perfis de energia livre gerados por modelagem computacional de proteinas, como a Barnase e Top7. Foram
produzidos analiticamente os perfis de energia livre dependente da temperatura de modo a obtermos curvas
analiticas que melhor descrevessem o enovelamento.
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Abstract

Supersymmetric Quantum Mechanics, SQM, is an algebraic tool used to address different aspects of spectral
systems of non-relativistic quantum mechanics. By associating SQM with the variational method, it was possible
to analyze spectral quantum problems, such as diatomic molecules, quantum tunneling, quantum dots, nonlinear
characteristics of analytical models for DNA, quantum confinement of hydrogen bonds in DNA and other
algebraic potential problems, including that related to protein folding. The protein folding process, considered a
diffusion process, was described by the Fokker-Planck equation, FPE, mapped into a Schrodinger-type equation,
which turned this probabilistic process into a spectral problem, enabling the use of the SQM method, associated
with the variational method, to calculate the time-dependent probability distribution for theoretical profiles of the
system's free energy. This work presents an initial approach to folding kinetics based on free energy profiles
generated by computational modeling of proteins such as Barnase and Top7. Temperature-dependent free energy
profiles were analytically produced in order to obtain analytical curves that best describe folding.
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1. Introducao

Mecanica Quantica Supersimétrica, MQS, ¢ uma ferramenta algébrica util criada no inicio
dos anos 80 para resolver diferentes aspectos de sistemas espectrais de mecanica quantica nao
relativistica. No caso de problemas que ndo sdo exatamente soluveis, foi sugerido que o método
variacional poderia ser aplicado dentro do formalismo de MQS para avaliar o espectro de
energia de moléculas diatomicas, [1]. Desde entdo a metodologia forneceu conhecimento sobre
problemas quanticos espectrais, tunelamento quantico, pontos quanticos, caracteristicas nao
lineares do modelo Peyrard-Bishop para o DNA, confinamento quantico de ligacdes de
Hidrogénio no DNA e outros problemas de potenciais algébricos, entre eles um processo
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difusivo, como o enovelamento de proteinas. As proteinas sdo entidades funcionais em todos
os sistemas vivos, formadas por uma sequéncia linear de aminoacidos. Sua funcionalidade
bioldgica estd associada ao arranjo espacial desses aminoacidos que os compdem em uma
estrutura tridimensional: partindo de uma cadeia unidimensional (estado desenovelado)
chegando a sua estrutura tridimensional (estado enovelado) pela qual a proteina se torna
biologicamente funcional. Porém, essa sequéncia linear pode passar por conformacgdes
intermedidrias, que sdo estados de transicdo em que a proteina pode ndo atingir seu estado
enovelado e se aglomerar, criando estados amorfos, fibras amorfas que podem causar uma série
de problemas relacionados ao mau funcionamento da proteina. Portanto, ¢ importante entender
como se consegue a estrutura tridimensional, tema que tem sido amplamente estudado nas
ultimas décadas sob o conceito de funil enovelavel, onde o cenério energético tem o formato
de um funil, [2]-[4]. O processo de enovelamento de proteinas, considerado um processo de
difusdo, ¢ descrito pela equagao de Fokker-Planck (EFP) que pode ser mapeada numa equagao
do tipo Schrodinger [5], [6], 0 que torna este processo probabilistico em um problema espectral.
Usualmente esse tipo de problema tem sido abordado através de técnicas computacionais, [7],
particularmente usando o M¢étodo de Monte Carlo e dinamica molecular [8]-[10]. A
metodologia da MQS associada ao método variacional [1], viabilizou um tratamento analitico
aproximado, para o problema do enovelamento proteico [11], [12]. Na sequéncia exploramos a
dindmica da distribuicdo de probabilidades obtida como solugcdo da EFP para um sistema
teorico descrito por uma funcao potencial tri-estdvel. Com esta metodologia da MQS obtivemos
o espectro de funcdes e energias da ES associada, caracterizamos o processo de dindmica entre
os minimos do potencial e avaliamos a dependéncia entre o processo de difusdo com a
profundidade do minimo central do potencial, [13]. Abordamos também a dependéncia da
difusdo e sua influéncia nos perfis simétricos de energia livre através do célculo do tempo de
passagem em funcdo do parametro de difusdo, [14]. Em seguida, o objetivo foi de ajustar os
valores de energia livre de proteinas projetadas por computador, provenientes de biologia
molecular, para diferentes valores da temperatura, em func¢des do tipo polinomiais. Neste
trabalho apresentamos os estudos realizados das proteinas Top7 e Barnase. Os perfis de energia
livre produzidos sdo assimétricos. Os proximos passos envolvem a cinética do enovelamento.

2. Materiais e métodos

O processo bioldgico do enovelamento de proteinas ¢ descrito fisicamente por um modelo
matematico que considera o processo difusivo, baseado no conceito de funil e superficie de
energia, [2] - [4], que representa a energia livre interna de todos os estados conformacionais da
proteina. O processo de enovelamento parte da equacdo de Fokker-Planck, EFP,
unidimensional da distribui¢do de probabilidades e com uma forca direcional relacionada a
energia livre do sistema, através de fungdo potencial que contenha pelo menos dois minimos
simétricos ou assimétricos. Estes minimos correspondem aos estados desenovelado e enovelado
da proteina. Quando ha um minimo central, este representaria um conjunto de conformagdes
intermediarias da proteina. Pela profundidade do minimo central, uma quantidade relevante
para caracterizar o enovelamento ¢ o tempo de passagem das particulas do estado desenovelado
ao enovelado. Por meio do mapeamento da equagdo de Fokker-Planck em uma equacdo de
Schrodinger (ES) o espectro estaciondrio de funcdes e de energias foi calculado por técnicas da
mecanica quantica supersimétrica (MQS) e um procedimento variacional para obter solugdes
aproximadas para as autofuncdes e autovalores, componentes da distribuicao de probabilidade
de transi¢ao dependente do tempo. Desta forma podem ser calculadas as populacdes dos pocos
e o tempo de passagem entre os pogos a fim de caracterizar a dindmica e funcionalidade da
proteina. O método variacional associado a8 MQS ¢ um método aproximativo utilizado em
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projetos anteriores desenvolvidos em RJI, para sistemas confinados ¢ moléculas diatomicas
[15], confinamento quantico dos pontos quanticos [16], ligagdes de Hidrogénio e confinamento
quantico [17], problemas com massa dependente da posic¢ao e a desnaturagdo térmica do DNA,
[18], tunelamento quantico [19]. Esta metodologia também se mostrou vidvel quando utilizada
na andlise da EFP para descrever um processo difusivo, como o de enovelamento de proteinas
com um potencial biestavel [11], [12], e potenciais tri estaveis, [13], [14]. Associado ao método
estd a manipulacdo algébrica através de programa de computagdo analitica. Este trabalho
apresenta a aplicacao desta metodologia para potenciais gerados a partir de dados de energia
livre advindos de simulagdes de proteinas reais que foram produzidos a partir de simulagdo de
dinamica molecular, para diferentes valores da temperatura. Foi realizado um ajuste destes
dados de energia livre a fungdes polinomiais a serem utilizadas na aplicagdo da metodologia da
MQS para obtencdo do espectro de fungdes de onda e energias para o calculo da densidade de
probabilidade, solug¢ao da EFP e caracteriza¢do da dindmica de enovelamento da proteina.

3. Resultados e Discussao

Com o objetivo abordar a cinética do enovelamento de proteinas reais obtivemos dados de
simulagdes de dinamica molecular (computacional) para diferentes temperaturas, das proteinas
Top7 e Barnase. Estes dados foram disponibilizados pelos parceiros Prof. Dr. Ronaldo Junio
de Oliveira, (UFTM, MG), Prof. Dr. Icaro Putinhon Caruso e Prof. Dr. Raphael Vinicius
Rodrigues Dias, ambos do IBILCE-UNESP, campus de Sao José do Rio Preto. A partir destes
dados e com a ajuda de programa de analise analitica e numérica foram obtidos perfis de energia
livre dados por funcgdes polinomiais para a aplicagdo do método da MQS na obtencdo do
espectro de energias da ES associada. As Fig. 1 a 4 mostram alguns perfis de energia livre
termodinamica em funcdo da coordenada de reagdo dos contatos nativos x das proteinas Top 7
e Barnase. Os pontos referem-se a energia livre obtida com simulagdes e a curva continua € o
ajuste polinomial, V(x), todos polindmios de ordem x12. Todos os perfis obtidos sdo
assimétricos e apresentam aparentemente um estado intermediario de pequena profundidade.

Fig. 1 - Valores de energia livre obtidos de simula¢des computacionais e
ajuste de parametros realizado em fungdo da coordenada de reacao.
Energia livre da proteina Top 7 _E25 biotin.
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Fonte: (Autor, 2024).
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Fig. 2 - Valores de energia livre obtidos de simulagdes computacionais e
ajuste de parametros realizado em func¢ao da coordenada de reagao.
Energia livre da proteina Top 7_E25.
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Fonte: (Autor, 2024).

Fig. 3 - Valores de energia livre obtidos de simulagdes computacionais e
ajuste de parametros realizado em fungdo da coordenada de reacao.
Energia livre da proteina Barnase (T=1300).
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Fonte: (Autor, 2024).
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Fig. 4 - Valores de energia livre obtidos de simula¢des computacionais e
ajuste de parametros realizado em func¢ao da coordenada de reagao.
Energia livre da proteina Barnase (T=1315).
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Fonte: (Autor, 2024).

Estes resultados sdo parciais indicam que a modelagem ¢ adequada para revelar a cinética
do enovelamento dessas proteinas. Os proximos passos envolvem a obtencdo do espectro de
fungdes e energias da equagdo de Schrodinger associada a EFP relacionada a fungdo V(x) obtida
para cada proteina e a analise da cinética do enovelamento.

4. Consideracoes finais

A partir de dados de simula¢do de dinamica molecular das proteinas Top7 e Barnase para
diferentes temperaturas € com a ajuda de programa de andlise analitica e numérica foram
obtidos perfis de energia livre dados por fung¢des polinomiais. As Fig. 1 a 4, revelam alguns
destes perfis obtidos com as respectivas fun¢des V(x) para as proteinas Barnase e Top7, que
sdo as energias livres dos sistemas. Resultados analiticos parciais indicam a presenga de um
estado intermediario de pequena profundidade e que a modelagem ¢ adequada para revelar a
cinética do enovelamento dessas proteinas; o trabalho continua em andamento. Colaboragao
com o Prof. Dr. Elso Drigo Filho, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
IBILCE-UNESP, Campus de Sao José do Rio Preto.
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