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5.5 Estudos de caso 2: Simulacées com seis lipidios comuns

Ap6s a validagdo do modelo utilizando o lipidio PIMs, a ferramenta foi empregada
para gerar e simular sistemas compostos por seis lipidios amplamente utilizados em es-
tudos de membranas bioldgicas: DPPC, DLPE, DMPC, DOPC, POPC e POPE. Esses
lipidios representam diferentes classes estruturais e comportamentais de fosfolipidios,
abrangendo desde cadeias saturadas até insaturadas e grupos de cabecas polares distintos.
O objetivo desta secdo € avaliar a robustez e a generalizacao do LipidEase na construgdo
e simulacdo de bicamadas lipidicas variadas, bem como comparar os resultados obtidos

com dados de referéncia da literatura.

5.5.1 Propriedades estruturais de bicamadas lipidicas

A caracterizacdo de bicamadas lipidicas em DM recorre a métricas estruturais e
dindmicas que refletem seu estado fisico. Entre as propriedades mais utilizadas estdo a
espessura da bicamada, a densidade da dgua, o coeficiente de difusao lateral, o parametro

de ordem dos deuterons (Scp) e a drea por lipidio (Apl) [30, 87, 75].

5.5.1.1 Area por lipidio (Apl)

A darea por lipidio (Apl) é uma das propriedades centrais na descri¢do de membranas,
pois esta diretamente relacionada ao regime fisico (gel, fluido, liquido-ordenado) e ao
grau de empacotamento das caudas hidrofobicas [30, 85]. Em DM, a Apl € obtida a partir

das dimensdes da caixa de simulacdo no plano da membrana:

Ly L,

N lipidios/folheto

Api ®)

Valores de referéncia comumente reportados incluem:
* DPPC: Apl tipica na faixa de 0,60-0,64 nm? em fase fluida [27, 85];
e DOPC: Apl na faixa de 0,70-0,72 nm? [7, 76];

* POPE/POPC e outros fosfolipidios: valores compativeis com simulagdes e dados

experimentais de espalhamento de néutrons e raios X [54, 75, 52].

Os valores obtidos neste trabalho (Tabela 5.4) encontram-se dentro das faixas rela-
tadas para sistemas andlogos na literatura, indicando que as bicamadas geradas pelo Li-
pidEase apresentam empacotamento e estado fisico consistentes com modelos validados

experimentalmente.

5.5.2 DPPC

O sistema de bicamada de DPPC demonstrou uma curva de RMSD normal até com-

pletar os 10 ns de simulacdo (Figura 26a), indicando um certo grau de equilibrio estrutu-
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ral. No entanto, os resultados para a area por lipidio (Figura 26b), com um valor médio
de 2.6188 nm?, sio significativamente mais altos que os valores esperados para DPPC em
fase liquido-gel ( 0.63 nm? a 323 K) [27]. Este valor andmalo, combinado com o tempo
de simulag@o de 10 ns e a temperatura de 310 K (préxima a 7}, do DPPC), sugere que
o sistema pode ndo ter alcancado um equilibrio completo ou que houve superexpansao
da bicamada. A evoluc¢do do sistema (Figura 25) mostra a formacdo de uma bicamada,
mas sua conformacao aparenta ser menos compacta, possivelmente correlacionada a baixa
solvatagdo do sistema.

PEDOLLPOLPOOLS
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(a) Minimizacao (b) Equilibrio NVT

it
(c) Equilibrio NPT (d) Producdo (DM)

Figura 25: Evolucgado do sistema DPPC: (a) Minimizacao, (b) NVT, (c) NPT, (d) Producao
(DM).
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Figura 26: Gréficos de andlise para o sistema DPPC.
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5.5.3 DLPE

A estabilidade do sistema DLPE € evidenciada pela convergéncia do RMSD (Fi-
gura 28a), que se estabiliza rapidamente em um platé apds 2 ns, com valor de aproxi-
madamente 1.7 nm, indicando o equilibrio do sistema. A andlise de area por lipidio (Fi-
gura 28b), com um valor médio de 0.5455 nm?, estd em boa concordancia com os valores
de referéncia da literatura para DLPE em fase liquido-gel [52]. A Figura 27 na pédgina

seguinte apresenta as estruturas de cada etapa, mostrando a formacdo de uma bicamada

estavel.

o+

(a) Minimizagdo (b) Equilibrio NVT

(c) Equilibrio NPT (d) Producdo (DM)

Figura 27: Evolucao do sistema DLPE: (a) Minimizacao, (b) NVT, (c¢) NPT, (d) Producao
(DM).



RMSD (nm)

Area por Lipidio (nm?)

1.75 4

=
[
o

=
N
(8

g
=}
S}

4
N
a

0.50 A

0.25

0.00

Anadlise de Estabilidade (RMSD) - DLPE

5 10 15 20 25 30
Tempo (ns)

(a) Andlise de RMSD.

Area por Lipidio (Ap) - DLPE Puro

1.6

—— Apl ao longo do tempo
--- Média = 0.5455 nm?
Fase de Equilibrio Descartada

5 10 15 20 25 30
Tempo (ns)

(b) Andlise da drea por lipidio (A).
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5.54 DMPC

A andlise de RMSD para o sistema DMPC (Figura 30a) confirma o equilibrio do sis-
tema, com a curva atingindo estabilidade em 10 ns nanosegundos. A drea por lipidio
(Figura 30b), com um valor médio de 0.6045 nm?, estd em excelente concordincia com a
literatura para DMPC em fase liquido-gel a 303 K ( 0.60-0.62 nm?) [23, 75]. A evolugio
visual (Figura 29) também demonstra a formacdo e manuten¢do de uma bicamada uni-

forme e bem definida.

(a) Minimizacdo (b) Equilibrio NVT

(c) Equilibrio NPT (d) Produgéo (DM)

Figura 29: Evolugao do sistema DMPC: (a) Minimizacgdo, (b) NVT, (c) NPT, (d) Producao
(DM).
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Figura 30: Graficos de andlise para o sistema DMPC.
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5.5.5 DOPC

O sistema DOPC atingiu o equilibrio estrutural, como demonstrado pela estabilizacao
do RMSD (Figura 32a) em um platd ap6s 20 ns. A area por lipidio (Figura 32b), com um
valor médio de 0.6808 nm?, também reflete estabilidade e estd em boa concordancia com
a literatura para DOPC em fase liquido-gel a 363 K ( 0.68-0.70 nm?) [7, 76]. A Figura 31

ilustra a formagdo da bicamada, se organizando ao longo dos passos de simulacao.

(©) Equilfbrio NPT (d) Producio (DM)

Figura 31: Evolucao do sistema DOPC: (a) Minimizacdo, (b) NVT, (c) NPT, (d) Produ¢ao
(DM).
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Figura 32: Graficos de andlise para o sistema DOPC.
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5.5.6 POPC

O sistema POPC apresenta um comportamento de RMSD (Figura 34a) que, embora
atinja um grau de estabilidade, exibe flutuacdes de aproximadamente 0.5 nm durante
os 30 ns de simulagdo, sugerindo que o sistema pode estar em equilibrio, mas com
uma dindmica conformacional mais pronunciada, possivelmente devido a temperatura
de simulagdo (340 K). A drea por lipidio (Figura 34b), com um valor médio de 0.6944
nm?, estd em boa concordincia com a literatura para POPC em fase liquido-gel [75]. A
evolugdo visual (Figura 33) mostra um comportamento usual da bicamada, mantendo sua

integridade estrutural.

(a) Minimizagdo (b) Equilibrio NVT

(c) Equilibrio NPT (d) Producio (DM)

Figura 33: Evolugido do sistema POPC: (a) Minimizacao, (b) NVT, (c¢) NPT, (d) Producao
(DM).
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5.5.7 POPE

A andlise de RMSD para o sistema POPE (Figura 36a) demonstra uma curva ascen-
dente prolongada, indicando que o sistema ndo atingiu um equilibrio estavel dentro dos
30 ns de simulacdo. A andlise de drea por lipidio (Figura 36b), com um valor médio de
2.6336 nm?, ¢ significativamente maior do que o esperado para POPE em fase liquido-gel
( 0.58-0.60 nm?) [54], sugerindo uma desorganizag¢do ou super-expansio severa da bica-
mada. A Figura 35 exibe as configuragdes do sistema, onde a evolu¢do para a formacao
de uma vesicula (35d) é claramente observada. Esse fendmeno, embora interessante, de-
monstra que as condi¢des de simulacdo (30 ns, 298 K, e espessura de dgua de 0.7 nm e
256 lipidios) podem ter sido insuficientes para estabilizar a bicamada para este lipidio,

resultando em um comportamento estrutural atipico.
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(a) Minimizacao (b) Equilibrio NVT

*

(c) Equilibrio NPT (d) Producdo (DM)

Figura 35: Evolucao do sistema POPE: (a) Minimizagdo, (b) NVT, (c) NPT, (d) Producao
(DM).
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Figura 36: Graficos de andlise para o sistema POPE.

Apés a determinagdo das dreas por lipidio (A,) para cada sistema (Tabela 10),
procedeu-se a comparagdo com dados da literatura para validar a capacidade do Lipi-
dEase em gerar bicamadas lipidicas com propriedades estruturais realistas.

Para lipidios como DLPE a 310 K (0.5455 nm?), DMPC a 303 K (0.6045 nm?), DOPC
a 363 K (0.6808 nm?) e POPC a 340 K (0.6944 nm?), os valores de A, obtidos estdo em
boa concordancia com dados experimentais e simulagOes prévias para essas temperaturas
e em fase liquido-gel. A literatura reporta A, para DLPE em torno de 0.54-0.58 nm?,
DMPC em torno de 0.60-0.62 nm?, DOPC em torno de 0.68-0.70 nm?, e POPC em torno
de 0.64-0.68 nm? [7, 23, 75, 76]. Essa correspondéncia sugere que o protocolo de setup e

equilibrio implementado pelo LipidEase € eficaz para gerar sistemas estdveis e represen-
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tativos para esses tipos de lipidios nas condi¢des de simulagdo empregadas. Para o PIM,
Puro e seus complexos com farmacos, os valores de A,; (em torno de 0.93-0.99 nm?)
sdo consistentes com resultados de estudos anteriores para esse lipidio ndo convencional,
indicando uma bicamada estavel [51].

No entanto, para os sistemas DPPC Puro e POPE Puro, foram observados valores de
Ay, significativamente discrepantes em relagdo a literatura (2.6188 nm? e 2.6336 nm?,
respectivamente). Valores esperados para DPPC em fase liquido-gel estdo na faixa de
0.63-0.64 nm? (a aproximadamente 323 K) e para POPE em fase liquido-gel em torno de
0.58-0.60 nm? (a aproximadamente 310 K) [27, 54]. Tais desvios podem ser atribuidos
a multiplos fatores. Para o DPPC, simulado a 310 K, a temperatura pode estar préxima
ou abaixo de sua temperatura de transicdo de fase (7;, ~ 314 K), dependendo do campo
de forca e do modelo de dgua, o que pode resultar em uma bicamada em fase gel ou
em transi¢do, caracterizada por uma area por lipidio menor e empacotamento mais denso
[27]. No entanto, o valor de 2.62 nm? € atipicamente alto para qualquer fase de DPPC e
pode indicar um problema de super-expansdo da bicamada, vale ressaltar que o sistema
foi simulado por 10 ns e com pouca solvatacdo, além de possuir quantidade elevada de
lipidios no sistema.. No caso do POPE, o valor elevado pode ser um indicativo de insta-
bilidade estrutural severa, possivelmente relacionada a baixa solvatagdo (vide espessura
H,0 de 0.7 nm) ou um tempo de simulacdo de 30 ns insuficiente para um equilibrio com-
pleto em condi¢des especificas. A formacao de estruturas ndo-lamelares, como a vesicula
observada na Figura 35d, também pode influenciar drasticamente o cdlculo aparente da
A, em sistemas fechados ou altamente perturbados.

E importante ressaltar que o LipidEase automatiza a construc¢io do sistema com base
nos parametros de entrada fornecidos. Os resultados atipicos para DPPC e POPE, por-
tanto, ndo refletem uma falha da ferramenta em si, mas sim a sensibilidade da simulacao
molecular a escolha dos parametros de entrada e as condi¢des de simulagcdo (tempera-
tura, tempo de equilibrio, quantidade de dgua). Para esses sistemas, uma otimizacao dos
parametros de entrada e um tempo de equilibrio mais prolongado seriam recomendados
para alcancar valores de A,; em concordincia com a literatura.

A estabilidade estrutural de cada sistema foi avaliada através do cdlculo do Desvio
Médio Quadratico (RMSD, do inglés Root Mean Square Deviation). Para cada trajetoria,
o RMSD foi calculado para os atomos dos lipidios, alinhando cada frame a estrutura
inicial (t=0). Este procedimento quantifica as flutuacdes estruturais internas da bicamada
e sua convergéncia ao equilibrio [32].

As subsecgOes a seguir apresentam a andlise de estabilidade e a evolucao visual para
cada um dos nove sistemas testados. Em cada caso, a estabilizagdo do RMSD em um
platd, juntamente com a formacdo de uma bicamada fisicamente plausivel, serve como
validag@o do protocolo implementado.

Para avaliar o comportamento dinamico e a estabilidade estrutural das bicamadas ge-
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Tabela 10: Resultados da andlise de drea por lipidio (A,;) para cada sistema.

Caso Sistema A, Média (nm*) Desvio Padrio (nm?)
Estudo de caso 1 PIM, Puro 0.9314 0.0613
Estudo de caso 1 PIM, + Benzohidroxamato 0.9941 0.0719
Estudo de caso 1 PIM, + Nitrobenzohidroxamato 0.9675 0.1013
Estudo de caso 2 DPPC Puro 2.6188 0.0651
Estudo de caso 2 DLPE Puro 0.5455 0.0511
Estudo de caso 2 DMPC Puro 0.6045 0.0301
Estudo de caso 2 DOPC Puro 0.6808 0.0336
Estudo de caso 2 POPC Puro 0.6944 0.0239
Estudo de caso 2 POPE Puro 2.6336 0.3198

radas, foram analisados dois parametros principais ao longo das simulacdes: o Desvio
Médio Quadritico (RMSD) e a drea por lipidio (4,). O RMSD, obtido pelo alinha-
mento de cada frame em relacdo a estrutura inicial, quantifica o desvio médio das posi¢cdes
atomicas dos lipidios e indica o grau de estabilizacdo do sistema — valores que se apro-
ximam de um plat6é sugerem equilibrio estrutural. J4 a drea por lipidio (A,;) reflete o
empacotamento das moléculas dentro da bicamada, sendo sensivel a fatores como tem-
peratura, fase lipidica e grau de solvatacdo. Nos graficos apresentados, a linha vermelha
tracejada representa a média final de A,;, enquanto a regido sombreada indica a por¢do
inicial da simulagcdo descartada na andlise por corresponder a fase de equilibrio térmico.
Assim, a interpretagdo conjunta de RMSD e A, permite validar a estabilidade e a repre-
sentatividade fisica dos sistemas gerados pelo LipidEase.

As subsecdes a seguir apresentam a andlise de estabilidade e a evolugdo visual para
cada um dos nove sistemas testados. Em cada caso, a estabilizacdo do RMSD em um
platd, juntamente com a formagdo de uma bicamada fisicamente plausivel, serve como

validacdo do protocolo implementado.



6 CONCLUSAO

O objetivo geral deste trabalho foi desenvolver a ferramenta LipidEase para automati-
zar, padronizar e tornar reprodutivel o processo de preparacdo e execugao de simulacdes
de dindmica molecular (DM) de bicamadas lipidicas no GROMACS. A luz dos resul-
tados apresentados, esse objetivo foi plenamente alcancado. A ferramenta integra, em
um Unico ambiente, funcionalidades voltadas a configuracdo do sistema, manipulacio
de topologias, constru¢do da bicamada, solvatacdo, geracdo automatica de parametros e
execucdo sequencial de todas as etapas da simulacao, incluindo minimizag¢do, equilibrios
e produgdo. Além disso, o LipidEase incorpora uma camada essencial de rastreabilidade
cientifica, ao registrar automaticamente todos os parametros e comandos utilizados, ga-
rantindo alinhamento com os principios FAIR e com as boas praticas contemporaneas de
ciéncia aberta e reprodutivel.

Os objetivos especificos também foram contemplados ao longo do trabalho. Inicial-
mente, revisaram-se os procedimentos fundamentais da dindmica molecular e os forma-
tos de arquivo relevantes, estabelecendo as bases conceituais e técnicas para a automagao
proposta. Em seguida, implementou-se a automatizacao da constru¢do da bicamada, in-
cluindo a replicacdo das monocamadas, o cdlculo da distribuicao espacial dos lipidios e a
geracao das estruturas completas com solvente e farmacos. A interface grafica (GUI), de-
senvolvida em Python, permitiu centralizar a configuracio das simulacdes, reduzir erros
operacionais associados ao uso direto do terminal e tornar o fluxo acessivel a usuarios com
menor familiaridade com linha de comando. As rotinas de gera¢do de arquivos .mdp,
.top e .itp foram implementadas de modo parametrizado, oferecendo flexibilidade,
padronizacio e capacidade de ajuste fino dos protocolos.

O mecanismo de registro automético de proveniéncia atendeu integralmente ao ob-
jetivo de assegurar a rastreabilidade das simulacdes, permitindo reconstruir qualquer
execugao a partir dos parametros salvos. A etapa de validacdo demonstrou que a fer-
ramenta é capaz de reproduzir propriedades fisico-quimicas relevantes de bicamadas
lipidicas, como érea por lipidio e espessura média de membrana, em concordancia com
valores reportados na literatura para sistemas andlogos. Isso confirma a robustez do pipe-

line implementado e sua aplicabilidade a diferentes composicdes de membrana. A fun-
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cionalidade de empacotamento para execu¢do em ambientes de alto desempenho (HPC)
também foi concluida com sucesso, oferecendo portabilidade e escalabilidade ao work-
flow desenvolvido. Por fim, o cédigo foi disponibilizado em plataforma publica, aten-
dendo ao compromisso de abertura, transparéncia e acessibilidade da ferramenta para a
comunidade.

Do ponto de vista cientifico, a principal contribuicdo deste trabalho estd na
consolidacdo de um pipeline completo, reprodutivel e documentado para simulacdes de
bicamadas lipidicas no GROMACS, uma lacuna apontada na introdu¢do como critica
para a area de bioinformatica estrutural e de estudos farmaco—membrana. O LipidEase
nao apenas reduz a curva de aprendizado associada ao uso direto do GROMACS, como
também formaliza boas préticas computacionais, padronizando a preparacao dos sistemas,
a conducdo das simulacOes e o armazenamento dos metadados associados. Ao registrar
sistematicamente as decisdes de parametrizac¢do, o LipidEase torna os experimentos au-
ditaveis, repetiveis e comparaveis, respondendo de forma direta as demandas atuais de
rastreabilidade e qualidade metodoldgica em simula¢des biomoleculares.

Do ponto de vista tecnoldgico, o LipidEase introduz inovacodes significativas em
relacdo a ferramentas ja existentes. A conversao automadtica de topologias oriundas do
CGenFF, a geracdo dinamica de arquivos de parametros, 0 empacotamento autocontido
para HPC, a integracdo modular das rotinas e a disponibilizacdo de uma GUI capaz de
guiar usudrios nao especialistas por fluxos tradicionalmente complexos diferenciam a fer-
ramenta de solu¢des como ADMIRAL, GMX-QK e outras plataformas voltadas princi-
palmente a proteinas. Enquanto ferramentas consolidadas, como o CHARMM-GUI, tém
foco central na construgao de sistemas e na geracdo de arquivos de entrada, o LipidEase
estende esse escopo ao orquestrar todo o fluxo de trabalho em GROMACS, desde a mon-
tagem da bicamada até a organizagdo dos arquivos para execucao em ambiente local ou
distribuido, com registro detalhado de todas as etapas. Assim, a ferramenta posiciona-se
como uma solucgdo especifica para membranas lipidicas, desenhada para operar de forma
totalmente local, com €énfase em automacdo, reprodutibilidade e integra¢do com rotinas
de HPC.

Em termos de impacto na &rea, a contribui¢ao central deste trabalho pode ser ex-
pressa de forma direta: o LipidEase resolve uma lacuna da drea ao oferecer um workflow
integrado, reprodutivel e focado em bicamadas lipidicas no ecossistema GROMACS, ine-
xistente nas ferramentas disponiveis at€é o momento. Ao combinar montagem automati-
zada, parametrizacdo padronizada, empacotamento para HPC e registro de proveniéncia
em um Unico ambiente, a ferramenta transforma um conjunto de tarefas fragmentadas
e suscetiveis a erro em um processo estruturado, transparente e extensivel. Nesse sen-
tido, o LipidEase ndo apenas facilita a rotina de pesquisadores experientes, mas também
democratiza o acesso a dinamica molecular de membranas para grupos com menor infra-

estrutura de suporte em computacao cientifica.
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O processo de desenvolvimento também revelou dificuldades importantes, que contex-
tualizam os limites e as oportunidades de evolucdo da ferramenta. A padronizacio de to-
pologias provenientes de fontes externas exigiu ajustes detalhados na légica de conversao
e na detec¢do de inconsisténcias estruturais, assim como a implementacao de verificacoes
adicionais de robustez para evitar erros silenciosos de parametriza¢do. A integracdo en-
tre diferentes modulos, necessaria para assegurar coesao interna € comunicacao confiavel
de parametros, demandou sucessivas iteracdes de projeto e testes em cendrios variados.
Do ponto de vista experimental, o tempo de simulacdo disponivel imp0s limitacdes a
convergencia total de algumas métricas fisico-quimicas, indicando que determinadas pro-
priedades — especialmente dindmicas — dependem de escalas temporais mais longas do
que as adotadas nesta etapa de validacao.

Esses desafios apontam naturalmente para perspectivas futuras. A implementagdo de
rotinas de andlise automdtica pds-simulacdo, incluindo célculo de espessura da mem-
brana, drea por lipidio, parametros de ordem de cadeia, difusdo lateral e perfis de den-
sidade, permitird completar o ciclo de automagdo, estendendo o pipeline desde a mon-
tagem até a interpretacao inicial dos resultados. De forma complementar, a ampliacdo
do suporte a multiplos campos de forca, modelos de dgua, representacdes coarse-grained
e sistemas heterogéneos (como membranas com proteinas, misturas lipidicas complexas
ou condicdes biomiméticas mais realistas) expandird o escopo de uso do LipidEase. A
integracdo com bibliotecas como MDAnalysis e MDTraj, bem como com frameworks de
workflow em Python, abre ainda a possibilidade de andlises avangadas, reuso de compo-
nentes e combinagdo da ferramenta com abordagens de aprendizado de maquina aplicadas
a dindmica molecular.

Em sintese, o LipidEase cumpre e expande os objetivos estabelecidos na introdugao,
entregando uma ferramenta funcional, robusta e extensivel, que contribui de maneira
concreta para a automatizagdo e padronizacdo de workflows em dinamica molecular de
membranas. Trata-se de uma contribuic@o relevante tanto para a comunidade de bioin-
formatica estrutural quanto para iniciativas de desenvolvimento racional de farmacos e
de estudo mecanistico de interagdes fairmaco—membrana, ao fornecer uma plataforma que
reduz barreiras técnicas, aumenta a reprodutibilidade e promove a ado¢ao de boas praticas

cientificas em simulagdes de sistemas biomoleculares complexos.
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6.1 Anexo 1 — Pseudocodigos do LipidEase

6.1.1 Algoritmo 1 - Execucao Principal

Algorithm 1 Inicializacdo do LipidEase
Input: —

Output: Janela principal da ferramenta
Iniciar ambiente Tkinter Criar instancia da classe App Iniciar lago principal de even-

tos (mainloop)

6.1.2 Algoritmo 2 — Estrutura da Classe App

Algorithm 2 Constru¢do da Interface Grafica
Input: root

Output: Abas e elementos graficos configurados
Criar abas: “Parametros”, “Montagem” e “Dinamica Molecular” Configurar estilos e
tamanhos Instanciar varidveis de controle (StringVar, BooleanVar) Desabilitar

abas 2 e 3 inicialmente
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6.1.3 Algoritmo 3 — Salvamento de Parametros

Algorithm 3 Etapa 1: Coleta e Validacao de Parametros
Input: Entradas do usuério na interface

Output: Arquivo lipidease provenance. json

Validar diretério de trabalho e valores numéricos Copiar arquivos de entrada para o di-
retorio de simulagdo Detectar campo de forca (. ££f) no mesmo diretdrio e copid-lo
Criar dicionario de parametros (params) com informacgdes do sistema Instanciar objeto
SimulationManager (params) Salvar arquivo de proveniéncia inicial Habilitar

aba 2 para montagem do sistema

6.1.4 Algoritmo 4 — Montagem e Solvatacao

Algorithm 4 Etapa 2: Montagem da Bicamada e Solvatacao
Input: Pardmetros validados

Output: Arquivo system.gro e topologia atualizada

Chamar build_and_solvate_system() Gerar topol.top com lipidios e sol-
vente Criar monocamada (mono.gro) e duplicar para formar bicamada Inserir
farmaco (se habilitado) Adicionar solvente nas camadas superior e inferior Atualizar

topologia com niimero de moléculas Salvar proveniéncia e habilitar aba 3

6.1.5 Algoritmo 5 — Neutralizacao com fons

Algorithm 5 Etapa 2.2: Neutralizacio do Sistema
Input: Sistema solvado

Output: Sistema neutro com fons adicionados
Gerar arquivo ions.mdp Executar grompp e genion Atualizar contagem de
moléculas em topol.top Marcar ions_present = True Salvararquivo de pro-

veniéncia

6.1.6 Algoritmo 6 — Geracao dos Arquivos .mdp

Algorithm 6 Etapa 3.1: Geragdo de Arquivos de Parametro
Input: Temperatura, tempo e etapas selecionadas

Output: Arquivos .mdp no diretério de trabalho
Para cada etapa em {minim, nvt, npt, md} Criar modelo de arquivo .mdp com
parametros fisicos Salvar conteudo em diciondrio interno mdp_content Atualizar

proveniéncia
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6.1.7 Algoritmo 7 — Execucao das Etapas de Dinamica

Algorithm 7 Etapa 3.2: Execuc¢do da Dinamica Molecular
Input: Arquivos .mdp e sistema neutro

Output: Trajetdrias e energias da simulagdo
Para cada etapa selecionada Gerar .tpr com grompp Executar gmx
mdrun —-deffnm <etapa> Exibir progresso e armazenar logs Atualizar

lipidease_provenance. json

6.1.8 Algoritmo 8 — Calculo das Dimensoées do Lipidio

Algorithm 8 Extrair coordenadas x, y, z de lipidio
Input: arquivo_lipidio

Output: Intervalos e extremos
Ler arquivo .gro ignorando cabecalho e rodapé Extrair coordenadas e calcular ampli-

tude de cada eixo return {x_mazx, x_min,y_mazx,y_min, z_mazx, z_min}

6.1.9 Algoritmo 9 — Distribuicao de Lipidios

Algorithm 9 Calcular divisores para distribui¢ao de lipidios
Input: amount_of lipids_per_layer

Output: (x,y)
Iterar i de 1 a /N if N mod i = 0 then

| Selecionar z = i e y = N/i que minimizam |z — y|
return melhor par (z,y)

6.1.10 Algoritmo 10 — Combinacao das Monocamadas

Algorithm 10 Concatenar arquivos de monocamada
Input: monocamada, inversa

Output: bicamada.gro
Ler arquivos, ajustar nimero de dtomos e combinar linhas Escrever arquivo final

bicamada.gro

6.1.11 Algoritmo 11 - Sistema Solvatado

Algorithm 11 Montar sistema solvatado
Input: inferior, superior, bicamada

Output: system_sol.gro
Combinar bicamada com solventes superior e inferior Atualizar niimero total de 4tomos

Escrever arquivo final com cabecalho e dimensdes
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6.1.12 Algoritmo 12 — Atualizacao da Topologia

Algorithm 12 Atualizar topologia com lipidios e solventes
Input: arquivos e modelo de topologia

Output: topol . top atualizado

Abrir topol . top e inserir:
* Nome do lipidio e nimero de moléculas (2 camadas)
* Tipo de solvente e nimero ajustado de moléculas

Salvar e fechar

6.1.13 Algoritmo 13 — Registro de Proveniéncia

Algorithm 13 Gerar arquivo 1ipidease provenance. json
Input: Dados de simulagdo e execucao

Output: Arquivo JSON com histérico completo
Registrar: data, usudrio, parametros, versao do GROMACS e caminhos Registrar coman-

dos executados e tempo de execugdo Salvar histérico no diretdrio de trabalho




7 ANEXOB

7.1 Arquivo de proveniéncia

"tool":
"name": "Lipid
"version":
I
"provenance”:
"user": "ins
"timestamp utc":
"working directory ome/in \ E Lho/Lip
"gromacs version":

Mo

"simulation parameters":

"lipid central atom": "P41"
"amount of lipids per layer"
"water layer thickn
"box_type": i
“temperature”:
"simulation time ns":

"add drug": 6
"lipid pdb file": "P
"lipid top file": "PIV

"ions present in system":

Figura 37: Arquivo 1lipid_provenance. json e parametros salvos.

width=!,height=!,pages=-
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"action_log

"executed _gr a
gmx ) instala/\uB@clrea
p1 initia gr 0 0
f 00.qr o -nt

-f in

"mdp_parameters"
"minim.mdp":
"nvt.mdp":
"npt.mdp":
"md.mdp":

Figura 40: Arquivo lipid_provenance. json e pardmetros salvos.

“performance metrics":
session_duration_seconds": 901.03,
"gromacs cution duration seconds": 1

"lipidease operation duration seconds":

not L1

Figura 41: Arquivo lipid_provenance. json e parametros salvos.
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