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RESUMO

PAES, Yago Mendes. LipidEase: Ferramenta para Automatizacao de Simulacoes de
Bicamadas Lipidicas no GROMACS. 2026. 118 f. Dissertagdo (Mestrado) — Programa
de P6s-Graduacdao em Computacdo. Universidade Federal do Rio Grande - FURG, Rio
Grande.

A dindmica molecular (DM) € uma técnica computacional essencial para investigar
sistemas bioldgicos, como membranas celulares, cujas bicamadas lipidicas desempe-
nham papéis cruciais. Contudo, a configuracido e execugdo de simulagdes de DM de
bicamadas lipidicas com 0 GROMACS sdo processos trabalhosos, propensos a erros e
que demandam conhecimento técnico considerdvel, impactando a reprodutibilidade e a
eficiéncia da pesquisa. Este trabalho apresenta a ferramenta computacional LipidEase,
desenvolvida em Python, que automatiza o fluxo completo de preparacdo e execucao
de simulagdes de DM de bicamadas lipidicas no GROMACS. O LipidEase tem uma
interface grafica (GUI) intuitiva para entrada de pardmetros e orquestra automaticamente
a construcao do sistema — incluindo a defini¢do da caixa de simulagdo, a formacgdo de
mono e bicamadas, a solvatacdo e a adi¢do de fons —, além da execu¢do sequencial das
etapas de simulacdo (minimizacdo de energia, equilibrios NVT e NPT com restri¢cdes
posicionais e fase de producdo), atualizando dinamicamente os arquivos de topologia.
Entre suas funcionalidades-chave, destacam-se a geracdo automdtica de arquivos de pro-
veniéncia detalhados, alinhados aos principios FAIR para rastreabilidade, e a criagdo de
pacotes de simulacdo autocontidos, prontos para execu¢do em ambientes de computacao
de alto desempenho (HPC). A funcionalidade da ferramenta foi validada por meio da
geracdo e simulacdo bem-sucedida de nove sistemas distintos de bicamadas lipidicas,
incluindo fosfolipidios padrao (como DPPC e POPC) e sistemas contendo o lipidio PIMs,
tanto puro quanto em complexo com farmacos. A estabilidade estrutural dos sistemas
foi confirmada por andlises quantitativas (RMSD, area por lipidio) e inspe¢do visual das
trajetorias. Espera-se que o LipidEase contribua significativamente para a simplificacdo,
padronizagdo e acessibilidade de simulagdes de bicamadas lipidicas, reduzindo o tempo
de preparacdo, minimizando erros e aumentando a reprodutibilidade desses estudos
computacionais.

Palavras-chave: Dinamica molecular, Bicamada lipidica, Simulacdo Computacional,
GROMACS.



ABSTRACT

PAES, Yago Mendes. LipidEase: Tool for the Automation of Lipid Bilayer Simula-
tions in GROMACS. 2026. 118 f. Dissertagdo (Mestrado) — Programa de Pés-Graduagao
em Computacdo. Universidade Federal do Rio Grande - FURG, Rio Grande.

Molecular Dynamics (MD) is an essential computational technique for investigating
biological systems such as cell membranes, whose lipid bilayers play crucial roles. How-
ever, configuring and executing MD simulations of lipid bilayers using GROMACS is a
laborious process, prone to errors, and requires considerable technical expertise, impact-
ing both reproducibility and research efficiency. This work presents LipidEase, a com-
putational tool developed in Python that automates the entire workflow of preparing and
executing MD simulations of lipid bilayers in GROMACS. LipidEase features an intuitive
graphical user interface (GUI) for parameter input and automatically orchestrates system
construction — including simulation box definition, mono- and bilayer formation, solva-
tion, and ion addition — as well as the sequential execution of simulation stages (energy
minimization, NVT and NPT equilibration with positional restraints, and production), dy-
namically updating topology files. Key functionalities include the automatic generation
of detailed provenance files, aligned with the FAIR principles for data traceability, and the
creation of self-contained simulation packages ready for execution in High-Performance
Computing (HPC) environments. The functionality of the tool was validated through
the successful generation and simulation of nine distinct lipid bilayer systems, including
standard phospholipids (such as DPPC and POPC) and systems containing the lipid PIM,,
both pure and complexed with drugs. Structural stability was confirmed through quanti-
tative analyses (RMSD, area per lipid) and visual inspection of simulation trajectories.
LipidEase is expected to significantly contribute to the simplification, standardization,
and accessibility of lipid bilayer simulations, reducing setup time, minimizing errors, and
enhancing the reproducibility of these computational studies.

Keywords: Molecular dynamics; Lipid bilayer; Computational simulation; GROMACS..
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1 INTRODUCAO

A descoberta e o desenvolvimento de farmacos sdo processos complexos que deman-
dam compreensao detalhada das interagdes moleculares em sistemas biologicos [78, 97].
Dentre esses sistemas, as membranas celulares desempenham papel central, atuando
como barreiras seletivas e mediadoras de interacdes entre compostos bioativos € 0 am-
biente intracelular [77, 92]. Estruturalmente, as membranas sdo formadas por bica-
madas lipidicas, arranjos dinamicos de moléculas anfipaticas, como fosfolipidios, que
organizam-se espontaneamente em ambientes aquaticos [58]. Essas estruturas ndo apenas
definem a arquitetura celular, mas também influenciam diretamente a farmacocinética de

substancias terapéuticas, desde a difusdo até a ligacdo com alvos proteicos [71].

A dinamica molecular surge como uma técnica computacional essencial para estudar
tais sistemas em escala atomica [79, 99]. A dindmica molecular (DM) € uma técnica
computacional que utiliza principios da mecénica cldssica para prever o movimento de
atomos e moléculas ao longo do tempo. Por meio de equacdes baseadas nas leis de New-
ton e campos de for¢a que descrevem as interagdes entre as particulas, € possivel simular o
comportamento de sistemas bioldgicos em escala atdmica, observando fendmenos como
flexibilidade estrutural, interagdes entre farmacos e membranas e estabilidade de sistemas
lipidicos [28]. Programas como GROMACS [5], AMBER [19] e NAMD [73] sdo ampla-
mente utilizados para essas simulacdes, mas exigem configuracdo manual extensiva, além
de conhecimento especifico de dreas como fisica, quimica e biologia para parametrizacao,
especialmente para sistemas complexos como bicamadas lipidicas. A preparacdo de ar-
quivos de entrada (estruturas moleculares, topologias, parametros de forga) e a execugao
sequencial de etapas (minimizagdo de energia, equilibrio termodindmico e simulagcdo de
produgdo) sdo propensas a erros humanos e consomem tempo valioso, limitando a esca-
labilidade e reprodutibilidade de estudos [8].

Nesse contexto, a automacio de workflows em DM torna-se essencial. Ferramen-
tas como ADMIRAL [10] e GMX-QK [84] demonstram avangos na simplificacao de
simulacdes, principalmente focadas em proteinas e complexos proteina-ligante, mas la-
cunas persistem para sistemas lipidicos. A construcdo de bicamadas no GROMACS,

por exemplo, envolve comandos manuais para etapas criticas que demandam conheci-
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mento técnico da ferramenta para execu¢do do procedimento. Além disso, a incompatibi-
lidade entre formatos de arquivos de diferentes softwares restringe a interoperabilidade e
a andlise pds-simulacgdo [4].

Apesar dos avancos recentes, a auséncia de fluxos automatizados voltados especifica-
mente para bicamadas lipidicas ainda representa um desafio significativo. A necessidade
de realizar etapas manualmente implica em barreiras técnicas e riscos operacionais que

podem comprometer a qualidade e a reprodutibilidade das simulacdes.

As simulagdes de DM envolvem vérias etapas, comecando pela preparacdo do sis-
tema, seguida da minimizacdo de energia, que serve para eliminar contatos estéricos in-
desejados. A seguir, o sistema passa pela fase de equilibrio sob diferentes condicoes
termodinamicas controladas (ensembles estatisticos), como o NVT (mantendo constantes
Numero de particulas, Volume e Temperatura) e o NPT (mantendo constantes Nimero de
particulas, Pressdo e Temperatura). Essa etapa visa garantir que o sistema esteja termo-
dinamicamente estdvel antes de iniciar a fase principal da simulacao (etapa de producao),
onde os dados de interesse sdo coletados [32, 38]. Ao longo desse processo, € preciso
definir varios parametros, como o campo de for¢a, as condi¢des de periodicidade (limites
da caixa de simulagdo), os algoritmos que controlam temperatura e pressdo, € o tempo
de simulacdo. Consequentemente, o processo gera um volume significativo de dados,
como trajetdrias atdmicas e energias. Por conta da complexidade e da sensibilidade des-
ses resultados — que podem variar conforme os parametros ou as versoes dos programas
usados —, € essencial o registro de todas as informacgdes sobre a simulacdo. Esse detalha-
mento, conhecido como manutencao da proveniéncia dos dados [35], é fundamental para
garantir a reprodutibilidade, um principio basico da ciéncia. Adicionalmente, contribui
para a Ciéncia Aberta (Open Science), alinhando-se aos principios FAIR: que os dados

sejam Encontraveis, Acessiveis, Interoperaveis e Reutilizaveis [100].

Diante dos desafios expostos, que englobam desde a complexidade técnica até as
barreiras para a reprodutibilidade cientifica [8, 42], esta dissertacdo apresenta o desen-
volvimento e a validacdo da ferramenta LipidEase. Essa ferramenta visa automatizar a
orquestracdo das etapas de preparacdo e execucdo de simulacdes de dinamica molecu-
lar de bicamadas lipidicas com o software GROMACS. O LipidEase foi projetado para
enderecar as lacunas da drea por meio de uma abordagem multifacetada: seu fluxo de tra-
balho, guiado por uma interface grafica, abstrai a complexidade dos comandos € minimiza
erros operacionais durante a montagem do sistema.

De forma central a proposta, o trabalho aborda diretamente a questdao da reprodutibili-
dade por meio da geracdo automética de um arquivo de provenié€ncia que registra todos os
parametros, comandos e versoes de software, alinhando-se aos principios FAIR de gestdao
de dados [100]. Além do mais, LipidEase introduz uma solucdo para a portabilidade en-
tre ambientes computacionais, ao gerar pacotes de simulacao autocontidos e prontos para

execucao em clusters de alto desempenho (HPC).
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver a ferramenta LipidEase para automatizar o preparo e a execucdo de
simulacdes de dindmica molecular de bicamadas lipidicas no software GROMACS, in-
corporando uma interface grafica de usudrio (GUI) que simplifique a configuracdo e o
controle das etapas, bem como mecanismos de padronizagdo e registro automético de
proveniéncia para assegurar a rastreabilidade e a reprodutibilidade dos experimentos com-
putacionais. Além disso, a ferramenta deve permitir a inclusdo de firmacos em siste-
mas lipidicos e gerar pacotes de simulacdo compativeis com execucdo em ambientes de
computacao de alto desempenho (HPC), promovendo a acessibilidade e a eficiéncia na

conducdo de estudos envolvendo membranas bioldgicas.

1.1.2 Objetivos especificos

Para atingir o objetivo geral, estabeleceram-se os seguintes objetivos especificos:

1. Revisar os procedimentos de dindmica molecular, incluindo as etapas necessarias
e os arquivos fundamentais para a execu¢do de simulagdes envolvendo bicamadas
lipidicas.

2. Implementar a automatizacdo da construcdo do sistema de bicamada lipidica e

execucdo da dinamica molecular.

3. Implementar uma interface grafica de usudrio (GUI) para controle interativo das

etapas de configuragao e execugdo das simulacoes.

4. Implementar rotinas para geragdo automdtica e parametrizada dos arquivos de en-
trada do GROMACS (.mdp, .top e .itp).

5. Implementar mecanismos para o registro automatico dos parametros utilizados nas

simulacdes, assegurando a rastreabilidade e a proveniéncia dos dados gerados.

6. Validar a ferramenta em diferentes configuracdes de bicamadas lipidicas para veri-

ficar sua funcionalidade e reprodutibilidade.

7. Estender a validacdo da ferramenta a sistemas contendo farmacos, avaliando sua

aplicabilidade em simulac¢des de interacao farmaco—membrana.

8. Implementar a criacdo de pacotes autocontidos de simulacdo compativeis com

execucdo em ambientes de computacgdo de alto desempenho (HPC).

9. Documentar e disponibilizar o cédigo-fonte da ferramenta em uma plataforma
publica, promovendo sua utilizacdo pela comunidade cientifica. O cdédigo pode

ser encontrado em: https://github.com/Paesy/LipidEase
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1.2 Motivacao

As membranas celulares exercem fun¢des fundamentais na manutengdo e regulacdo
dos processos bioldgicos, atuando como barreiras seletivas e mediadoras das interacoes
entre o meio intracelular e o ambiente externo. A estrutura dessas membranas é composta
por bicamadas lipidicas, cuja organizacao e propriedades fisicas influenciam diretamente
fendmenos como permeabilidade, sinalizacdo e transporte de moléculas. Compreender
o comportamento dessas bicamadas € essencial para o estudo de processos bioldgicos e
farmacoldgicos que envolvem a interagdo entre compostos bioativos e sistemas de mem-

branas.

A dinamica molecular (DM) tem se mostrado uma das principais abordagens com-
putacionais para investigar sistemas biologicos em escala atdmica. Essa técnica permite
observar o comportamento temporal de d&tomos e moléculas, fornecendo informagdes de-
talhadas sobre estabilidade estrutural, difusao, flexibilidade e interacdes intermoleculares.
A DM possibilita explorar como diferentes farmacos interagem com membranas celu-
lares, permitindo compreender mecanismos de absor¢cdo, permeabilidade e distribuicao,

etapas cruciais no processo de desenvolvimento de novos medicamentos.

Apesar do avancgo das técnicas de simulacdo, a preparacdo e execucao de dindmicas
moleculares de bicamadas lipidicas ainda exigem multiplas etapas manuais e a edi¢do di-
reta de arquivos de entrada, o que torna o processo demorado e suscetivel a erros. Além
disso, a falta de padronizagdo e de registro automatico dos parametros de simula¢do com-
promete a rastreabilidade e a reprodutibilidade dos resultados, dificultando o comparti-
lhamento e a validagdo por outros pesquisadores. Essas limita¢cdes acabam restringindo
o uso da dindmica molecular a usudrios com experiéncia prévia no ambiente de linha de

comando e conhecimento técnico especifico.

Por conta disso, torna-se necessario o desenvolvimento de uma ferramenta capaz de
automatizar e padronizar o fluxo de simulagdes de bicamadas lipidicas, reduzindo o tempo
de configuracdo, minimizando erros e promovendo a reprodutibilidade cientifica. A ferra-
menta proposta, LipidEase, foi concebida com esse propdsito: integrar, em um inico am-
biente, a automacao das etapas de preparagdo e execugao das simulacoes no GROMACS,
oferecendo também uma interface grafica de fécil utilizacdo. A ferramenta permite a in-
clusdo de farmacos nos sistemas lipidicos, ampliando suas possibilidades de aplicacao
em estudos de interacdo farmaco—membrana, contribuindo para o avanco de pesquisas na

area de bioinformatica e no desenvolvimento racional de farmacos.

Assim, a motivacdo central deste trabalho estd na necessidade de criar uma solugao
que torne a dinamica molecular mais acessivel, reprodutivel e eficiente, fortalecendo o

uso de métodos computacionais na investigagcdo de sistemas biologicos complexos.
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1.3 Organizacao

O presente trabalho estd organizado da seguinte forma: a Secdo 2 apresenta a
fundamentagdo tedrica necessdria para a compreensao do tema abordado. A Secdo 3
traz um breve comparativo entre algumas ferramentas que visam facilitar os processos de
dindmica molecular. A Secdo 4 descreve a metodologia empregada no desenvolvimento
do estudo. Na Secdo 35, sdo exibidos os resultados obtidos através do uso da ferramenta,
assim como seu desenvolvimento. Por fim, a Secdo 6 traz as conclusdes e sugestdes para

trabalhos futuros.



2 REFERENCIAL TEORICO

Este capitulo apresenta a base tedrica fundamental para a compreensao do contexto,
das tecnologias e dos desafios relacionados ao desenvolvimento da ferramenta LipidE-
ase. O conteudo estd estruturado de maneira a introduzir progressivamente os principais

conceitos que fundamentam a proposta desta pesquisa.

Inicialmente, abordam-se as membranas bioldgicas e suas caracteristicas estruturais,
com énfase nas bicamadas lipidicas, por constituirem o objeto central das simulacdes
automatizadas que este trabalho visa facilitar. Em seguida, € apresentada a area de bioin-
formadtica, que fornece as bases computacionais para a modelagem e andlise de sistemas

biolégicos complexos.

Explora-se a técnica de dinamica molecular (DM), destacando seus fundamentos
tedricos, niveis de simulagdo, softwares utilizados e sua aplicacao na busca e desenvol-
vimento de fairmacos. Também sdo discutidas as especificidades das simula¢des envol-
vendo membranas lipidicas, especialmente no contexto de interacdo com moléculas bio-
ativas, bem como a importancia do GROMACS como ferramenta para a execugao dessas
simulacdes.

Complementarmente, este capitulo dedica-se a apresentar o papel da automacgdo de
processos cientificos, enfatizando os beneficios que essa pratica proporciona, como maior
eficiéncia, reprodutibilidade e escalabilidade. Por fim, sdo discutidos os aspectos re-
lacionados a reprodutibilidade cientifica, ressaltando sua importancia para o avanco da
pesquisa computacional e para a validacdo de resultados em bioinformética e dindmica

molecular.

2.1 Membranas Biolégicas

Membranas bioldgicas sdo estruturas formadas por lipidios, proteinas e acucares que
interagem de maneira organizada, compondo o entorno de células e organelas. Essa
organizacdo garante a separagdo eficaz entre o meio interno e o meio externo dos or-
ganismos, assegurando o isolamento necessario para a manutengao das funcdes celulares

[67]. A matriz estrutural dessas membranas € composta predominantemente por lipidios
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[98]. Uma caracteristica central dessas estruturas € sua semipermeabilidade seletiva, que
regula a troca de substancias, garantindo o equilibrio entre os ambientes. Estudos in vivo
destacam seu papel no comportamento farmacocinético de substiancias medicamentosas,
influenciando processos como difusdo, transporte e distribui¢do molecular no organismo
[71]. Essa estrutura confere fluidez, flexibilidade e capacidade de resposta a estimulos
ambientais, caracteristicas indispensdveis a manuten¢ido da homeostase e a regulagdo de
processos bioldgicos essenciais como sinalizacdo, transporte € comunicagdo intercelular

[74]; um sistema de membrana simples estd representado na Figura 1.

(a) Lipidio (b) Exemplo de
DPPC Protefna (c) Sistema de membrana +
proteina inserida, com presenca

de 4gua e ions

Figura 1: Exemplo da composi¢cdo de uma membrana biolégica.Fonte: Elaborado pelo
autor (2025)

2.1.1 Bicamadas Lipidicas

As bicamadas lipidicas constituem a unidade estrutural fundamental das membra-
nas bioldgicas, sendo formadas pela organizacdo espontinea de moléculas anfipaticas
em duas camadas opostas, que possuem uma regido polar e hidrofilica, chamada cabeca
lipidica, e uma regido apolar e hidrofébica, denominada cauda lipidica. Essa configuragao
de bicamada resulta da interacdo entre as regides das caudas lipidicas, que se afastam do
meio aquoso, e as cabecas lipidicas, orientadas para o ambiente externo e interno da célula
e permitindo a formagdo espontanea de uma bicamada lipidica [6, 98], como representado
na Figura 2.

Apesar de compartilharem essa arquitetura bdsica, as bicamadas apresentam uma
notdvel diversidade composicional, determinada pela propor¢ao e pelo tipo de lipidios
presentes, como fosfatidilcolina, esfingomielina, colesterol, entre outros. Essa variabili-
dade confere propriedades fisico-quimicas distintas as membranas, influenciando aspec-

tos como espessura, fluidez, rigidez e a formagdo de dominios funcionais, como os lipid
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rafts [56]. Tais propriedades modulam diretamente a organizagdo e a fungdo de proteinas
associadas a membrana, além de impactar processos dindmicos, como fusdo e endocitose.

Em virtude de sua importancia bioldgica e de sua relativa complexidade estrutural
[94], as bicamadas lipidicas sdo amplamente utilizadas como sistemas modelo em estudos
experimentais e computacionais [29, 61]. Esses modelos permitem investigar mecanismos
moleculares fundamentais, como interagdes lipidio-proteina, permeabilidade e os efeitos

de compostos bioativos, incluindo farmacos e peptideos [29].

Cabecas hidrofilicas

(a) (b)

Figura 2: Estruturas de bicamada formadas por moléculas anfipdticas. (A) Bicamada
lipidica. (B) Vesicula lipossomal. Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

2.1.2 Membranas Biologicas e Farmacos

As membranas bioldgicas sdo estruturas fundamentais para a organizacdo e funcio-
namento das células [22]. Elas delimitam o espago celular, controlam o transporte de
moléculas e participam de processos de reconhecimento e sinalizagdo celular [22]. A bi-
camada lipidica que as compde € formada principalmente por fosfolipidios e glicolipidios,
cuja composicao e fluidez determinam propriedades fisico-quimicas que sdo essenciais
para a manutengdo da integridade celular [77]. Essa complexidade estrutural torna as
membranas ndo apenas componentes passivos, mas também alvos diretos e indiretos de
diversas moléculas bioativas [15].

Compreender como farmacos interagem com membranas bioldgicas ¢ de grande in-
teresse [77]. Em muitos casos, o0 mecanismo de a¢do de um composto depende de sua
capacidade de atravessar, se ancorar ou modificar a estrutura da bicamada lipidica [62].
Essa relacdo € particularmente evidente em antibidticos que atuam sobre a parede celular
bacteriana, como penicilina, que inibe enzimas responsdveis pela sintese de peptidogli-
canos especificos € promovem a desestabilizacdo da membrana [69]. Alteragdes sutis na

composic¢ao lipidica — como o comprimento das caudas acilares ou a propor¢ao de fosfa-
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tidilglicerdis e cardiolipinas — podem modificar a afinidade e a eficdcia dessas moléculas,

influenciando diretamente o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

A modelagem computacional e simulacdes de dinamica molecular sdo ferramentas
valiosas para estudar esses processos em escala atdmica, permitindo visualizar como
pequenas variacOes estruturais em farmacos ou nos lipidios alteram a organizacdo da
bicamada [95]. Esse tipo de abordagem € eficiente para identificar regides preferenci-
ais de interacdo, prever mecanismos de inser¢ao ou permeagao e apoiar o desenvolvi-
mento racional de compostos mais seletivos e eficazes [30]. Dessa forma, compreender
as interacdes entre firmacos e membranas bioldgicas € essencial para o avango da desco-

berta e otimiza¢ao de novos agentes terapéuticos [93].

2.2 Bioinformatica

A bioinformatica € um campo de estudo interdisciplinar que combina ci€ncias com-
putacionais, bioldgicas, estatistica e matemadtica para interpretacdo de dados bioldgicos
a partir de um ponto de vista computacional [59]. Esse campo é comumente relacio-
nado a manipulacdo e andlise de sequéncias de genomas e proteomas, bem como aos
dados provenientes de experimentos gendmicos e protedmicos. No entanto, também in-
clui o estudo de modelagem, predi¢cdo e dindmica de estruturas macromoleculares, como
proteinas, lipidios, carboidratos, DNAs e RNAs [26, 59]. Além da andlise de sequéncias
e da predicdao estrutural, a bioinformdtica também desempenha um papel crucial na
simulacdo do comportamento dinamico de macromoléculas bioldgicas. Entre as diver-
sas metodologias utilizadas nesse contexto, destaca-se a Dinamica Molecular (DM), uma
técnica computacional que permite modelar e compreender, com alto nivel de detalhe, a

movimentagao e as interacdes entre &tomos e moléculas ao longo do tempo.

2.3 Dinamica Molecular

Dentre as técnicas computacionais amplamente empregadas no ambito da bioin-
formatica, destaca-se a Dindmica Molecular considerada uma das abordagens mais
versateis para o estudo de macromoléculas bioldgicas e o planejamento racional de
farmacos baseados em estruturas moleculares [47]. A DM ¢€ fundamentada nos principios
da mecanica cldssica para calcular as propriedades de equilibrio, transporte € movimento

de um sistema classico [33].

O sistema dinamico fornece informacdes sobre o comportamento atdomico, depen-
dente do tempo, de dtomos individuais que compdem um sistema, que € resolvido inte-
grando numericamente equacdes Newtonianas de movimento [37]. Este processo envolve
o calculo das for¢as que atuam sobre cada 4&tomo em um determinado instante, o deslo-

camento dos atomos de acordo com essas forcas durante um pequeno intervalo de tempo
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(At), e a repeti¢do desses passos ao longo do tempo desejado para a simulagdo, como

ilustrado esquematicamente na Figura 3.

Modelo atdmico
inicial

Calcular as for¢cas moleculares
atuando em cada atomo

!

Mover cada atomo de acordo com
essas forgas

!

Avancar o passo de tempo da
simulagéo

~—

Figura 3: Desenho esquemdtico da execug¢do de uma dindmica molecular, ilustrando o
ciclo de cdlculo de forgas e atualizagdo das posicdes atdmicas. Fonte: Elaborado pelo
autor (2025)

Sendo assim, simulagdes por DM predizem como cada &tomo em um sistema molecu-
lar vai se movimentar durante um tempo determinado. Para calcular as forgas que ditam
esse movimento, utiliza-se um campo de forca: um conjunto de fun¢des matematicas
e parametros associados que descrevem a energia potencial do sistema em fungdo das
posi¢des atdmicas, permitindo assim estimar as interagdes interatémicas [44, 46]. Ao in-
tegrar as leis Newtonianas com as forgas derivadas do campo de forga, sao obtidas suces-
sivas configuracdes do sistema simulado, gerando trajetérias que descrevem a velocidade
e a posicdo das particulas ao longo de um periodo de tempo. A partir dessas trajetorias,
podemos calcular vdrias propriedades do sistema, comparando-as com dados experimen-
tais. Esse processo possibilita uma andlise detalhada do comportamento dinamico das
particulas [28, 44].

Para iniciar uma simulac@o, € necessdrio dispor de um conjunto inicial de coordena-
das atdbmicas e, opcionalmente, velocidades. Também sdo essenciais os dados que defi-
nem as interagdes entre os atomos, os quais estdo contidos no campo de forca. Este €
composto porequacgodes (que representam energias de ligacao, angulos, diedros, interagcoes
de van der Waals e eletrostdticas) e pardmetros especificos para cada tipo de dtomo e
ligacdio (como constantes de mola, cargas parciais, raios atdmicos). E importante no-

tar que esses parametros sao geralmente derivados de cédlculos de mecénica quantica ou
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ajustados para reproduzir dados experimentais de moléculas pequenas ou propriedades
macroscopicas [44, 47]. Separadamente, as coordenadas atdmicas iniciais, que definem
a estrutura tridimensional de partida para a simulagdo, sao frequentemente obtidas por
meio de técnicas experimentais como cristalografia de raio-X, ressonancia magnética nu-
clear ou crio-microscopia eletrOnica, ou ainda através de modelagem computacional [47].
O sistema modelado, a partir dessas coordenadas iniciais, requer processos preliminares
como minimizagdo de energia e equilibrio térmico e de pressdo, a fim de alcangcar uma
configuracdo estdvel para a simulagdo. A ndo execugdo desses procedimentos pode com-

prometer a estabilidade do sistema e gerar resultados erroneos.

2.3.1 Interacoes moleculares e equacoes fundamentais em Dinamica Molecular

O célculo das forcas que atuam sobre cada &tomo em uma simulag¢ao de Dinamica Mo-
lecular (DM) deriva da energia potencial total do sistema. Em campos de forga cldssicos,
essa energia € representada como a soma de termos ligados (ligacdes, angulos e diedros)
e ndo ligados (interacdes de van der Waals e eletrostéticas) [12, 32, 33, 38].

De forma geral, a energia total pode ser expressa como:

Etotal = Elig + Eang + Ediedro + ELJ + ECoulomb- (1)

2.3.1.1 Potencial de Lennard-Jones

As interacdes de van der Waals sdo comumente descritas pelo potencial de Lennard-

Jones, que modela a repulsdo em curtas distancias e a atra¢ao devida a for¢as de dispersao:

i =[(2)* - )]

Esse termo influencia diretamente o empacotamento lipidico, a fluidez e as proprieda-

des mecanicas de bicamadas [30, 75].

2.3.1.2 Interagoes eletrostdticas

As interacdes couldmbicas entre cargas parciais sdo descritas pela forma cldssica da

Lei de Coulomb: w
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Essas interacOes sdo essenciais para descrever adequadamente a interface agua—
membrana, a organizacdo das cabecas polares e o papel de ions multivalentes [62, 95].
2.3.1.3 Integracdo das equagoes de movimento

As forcas derivadas dos potenciais alimentam as equagcdes de Newton:

dZI'i
mim = =V, Eal, 4)
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que sdo resolvidas numericamente por algoritmos de integracao de passo finito, como
leap-frog ou velocity-Verlet, amplamente empregados em simula¢des biomoleculares [32,
37, 46].

2.3.2 Condigoes periddicas de contorno (Periodic Boundary Conditions — PBC)

Simulacdes de DM utilizam condi¢des periddicas de contorno (PBC) para evitar efei-
tos artificiais decorrentes das bordas finitas da caixa de simulagdo. Nessa abordagem,
o sistema ¢ replicado infinitamente em todas as direcdes, de modo que, quando uma
molécula cruza uma fronteira, ela reaparece no lado oposto. Isso permite aproximar o
comportamento de um sistema volumétrico a partir de uma amostra relativamente pe-
quena [12, 32, 38].

Em sistemas de membranas lipidicas, o uso de PBC € particularmente importante

porque:

* elimina efeitos de superficie que distorceriam a interface 4gua—membrana;

permite difusdo continua no plano da bicamada;
* evita a exposicao artificial das caudas lipidicas ao vicuo;

* auxilia na manuten¢do de uma densidade lipidica realista ao longo da simulacao.

Diretrizes especificas para boas praticas de simulacdo de membranas destacam expli-
citamente a necessidade de PBC e de caixas com dimensoes adequadas para minimizar

correlacoes artificiais entre as imagens periddicas [30, 85].

2.3.3 Niveis de Simulaciao por Dinamica Molecular
2.3.3.1 All-atom

O modelo all-atom (AA) representa o sistema simulado em seu nivel mais detalhado,
onde cada 4&tomo no sistema, seja soluto ou solvente, é explicitamente modelado. Isso
significa que todos os dtomos e seus parametros (e.g massa, carga) sao considerados in-
dividualmente no sistema [12]. Devido a representacdo individual dos dtomos e aos re-
cursos computacionais disponiveis, as simula¢des sdo limitadas em relacdo a escala de
tempo (Fig. 4) utilizada em nanosegundos, que acaba limitando quais eventos biologicos

somos capazes de observar através da dinamica molecular [106].

2.3.3.2 Coarse-Grained

Simulag¢des coarse-grained (CG) t€m sido extensivamente utilizadas para simular pro-
cessos moleculares complexos com baixo custo computacional em relac@o as simulacdes
AA [39]. Contudo, mesmo que os modelos CG possibilitem simulacdes mais rapidas e

por intervalos de tempo maiores, sua resolucdo do sistema € menor. Isso ocorre pois as
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Figura 4: Escala de tempo aproximada de modelagem molecular nos diferentes tamanhos

dos sitemas: Quantico, all-atom, coarse-grained e mesoescala. Fonte: Elaborado pelo
autor (2025)

simulagdes CG abordam o sistema atdmico de maneira simplificada, agrupando grupos
de dtomos em beads, reduzindo os graus de liberdade presentes nos dtomos e interagcoes
atdmicas computadas [41].

Ha varias desvantagens associadas as simulagdes CG, sendo os principais desafios a
imprecisao, a falta de transferibilidade e a omissdo das interagdes nao nativas dos adtomos.
Os esforgos para desenvolver modelos CG em diferentes escalas tém contribuido para mi-
tigar, mas ndo necessariamente eliminar, os dois problemas mencionados anteriormente.
[90].

Ainda assim, as simulagdes CG apresentam vantagens relevantes, especialmente em
sistemas de membranas biolégicas, pois permitem aumentar significativamente a escala
temporal e espacial acessivel [87], reduzir o custo computacional e capturar processos
de auto-organizagdo e fusdo de bicamadas que seriam invidveis em simulagdes all-atom.
Essa abordagem ¢€ particularmente 1til para investigar fendmenos de larga escala, como a

formagdo de dominios lipidicos ou a inserc¢do de proteinas na membrana [13, 80].

2.3.3.3 Qudantica

As dinamicas moleculares quanticas (DMQ) sdo realizadas através de fundamentos
da mecénica quantica. Essas teorias descrevem o comportamento das particulas em nivel
atdmico e subatdmico. Ao contrario dos outros métodos mencionados anteriormente, a

DMQ considera explicitamente o comportamento de onda das particulas, incorporando
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principios como a dualidade onda-particula e o principio da incerteza de Heisenberg,
que estabelece que nio € possivel determinar simultaneamente, com precisio, a posi¢ao
e o momento linear de uma particula [72]. A equacdo de Schrodinger € utilizada para
determinar o estado quantico do sistema durante a producao por dinamica molecular [21,
101], demandando uso extensivo de recursos computacionais para resolver a equagao
para sistemas complexos. Algumas aproximagOes numéricas podem ser aplicadas para
tornar os cdlculos da dindmica vidveis computacionalmente, como a implementacao dos
métodos da teoria do funcional da densidade (DFT) [45, 96].

Este método € muito utilizado para a compreensao de rea¢des quimicas nos sistemas
[83], principalmente no detalhamento de intera¢des de catalizacdo enziméticas e estados

de protonacao.

2.3.4 Softwares para Dinamica Molecular

Diversas ferramentas computacionais sao amplamente utilizadas para executar pro-
cessos de dindmica molecular, cada uma com caracteristicas que as tornam adequadas
para diferentes tipos de simulacdo. Dentre elas, destacam-se pacotes como GROMACS
[5], AMBER [19], NAMD [73], CHARMM [14] e LAMMPS [91]. Essas ferramen-
tas oferecem suporte para simulacdes avangadas de moléculas bioquimicas, variando em

especializagdes, eficiéncia computacional e aplicacdes especificas.

Além dos pacotes de simulacdo, existem ferramentas como PyMol [25] e VMD (Vi-
sual Molecular Dynamics) [40], empregadas para inspecao visual e anélise das trajetdrias
geradas pelas dinamicas moleculares, facilitando a interpretacdo e a apresentacdo dos re-

sultados.

2.3.4.1 GROMACS

GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulations) [5] é um pacote versatil
de simulacdes por DM, gratuito e open-source. O software foi projetado para resolver
as equagdes de movimento newtonianas em sistemas contendo milhares ou até milhdes
de particulas. Seu alto desempenho se deve a implementagcdo otimizada de algoritmos
paralelos, que exploram recursos de multiplos niicleos de processadores e unidades de
processamento grafico (GPU), permitindo simula¢des em larga escala com precisao tem-
poral e espacial adequadas. Essa caracteristica o torna uma das escolhas mais populares
para a modelagem de biomoléculas, como proteinas, lipidios e dcidos nucleicos. Ape-
sar de contar com uma documenta¢do e comunidade de usudrios extensas, 0 programa
apresenta uma curva de aprendizado acentuada [81]. Além disso, a auséncia de interface
gréfica dificulta seu uso por usudrios com pouca experiéncia na drea de DM e execugdo

de linha de comando.
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2.3.4.2 AMBER

O pacote AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) € amplamente
utilizado para simulacdes de biomoléculas, como proteinas e 4cidos nucléicos. Ele é
licenciado pela University of California, San Francisco para diferentes tipos de uso —
para instituicdes académicas e sem fins lucrativos costuma haver licenca institucional; ja
o uso comercial implica aquisicdo de licenga especifica [19]. Em contrapartida, a suite
AmberTools, que oferece ferramentas de preparagdo de sistemas, andlise de trajetorias e
parametrizagdes auxiliares, € disponibilizada gratuitamente e sob licengas open-source
(por exemplo, Licenca Publica Geral (GPL)) [18]. Essa distingdo amplia a aplicabili-
dade do AMBER no ambiente académico, pois pesquisadores podem usar AmberTools
livremente e, caso disponham da licenga institucional ou de aquisi¢ao, utilizar o AMBER

completo.

2.3.4.3 CHARMM

CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) [14] € um dos paco-
tes mais antigos e amplamente utilizados para simulacdes moleculares. Desenvolvido
inicialmente para o estudo de macromoléculas biolégicas, como proteinas e DNA, o
CHARMM ¢ referéncia devido a sua abordagem robusta para calculos de interacio mo-
lecular. O programa também oferece flexibilidade para modelar sistemas ndo conven-
cionais, como materiais e interfaces. Seus campos de forca detalhados sdo utilizados
tanto na parametrizacdo de sistemas moleculares quanto como base para outros pacotes

de simulagao.

2.3.4.4 NAMD

NAMD (Nanoscale Molecular Dynamics) [73] € um software de simulagao molecular
conhecido por sua eficiéncia e escalabilidade em sistemas de grande porte. Otimizado
para clusters e supercomputadores, ele permite simulagcdes paralelas de alta performance
em sistemas contendo milhdes de 4&tomos. NAMD € amplamente utilizado em estudos de
sistemas complexos, como grandes membranas bioldgicas, e € frequentemente integrado
ao VMD para andlise e visualizacdo de simulagdes. Para usudrios mais experientes, possui
mais flexibilidade e customizagdo de parametros, tornando-o uma escolha popular em

projetos computacionalmente intensivos.

2.3.4.5 LAMMPS

LAMMPS (Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator) [91] é um
pacote voltado para simulacdes em larga escala, amplamente usado para estudar materi-
ais e sistemas heterogéneos. Sua arquitetura modular permite modelar uma variedade de
interacoes, desde materiais s6lidos até fluidos complexos, além de incluir suporte para

simulacdes de biomoléculas. Por ser gratuito e open-source, LAMMPS ¢€ ideal para pes-
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quisadores que desejam adaptar o software para atender a necessidades especificas de

simulacao molecular ou de materiais.

2.3.5 Comparacao entre os pacotes de simulacao molecular

A Tabela 1 apresenta uma andlise comparativa entre alguns dos principais progra-
mas utilizados em simulagdes por DM, considerando suas funcionalidades gerais. Foram
avaliados critérios como o suporte a aceleragdo por unidades de processamento grafico
(GPU), a capacidade de realizar minimiza¢do de energia (Mini), a execucdao de DM, a
possibilidade de modelagem molecular (Mod) e a existéncia de recursos de visualiza¢ao
tridimensional (Vis 3D).

De modo geral, todos os programas listados suportam minimizacdo de energia e
execucdo de dindmicas moleculares, além de oferecerem compatibilidade com GPU, o
que gera ganhos de desempenho em simulagdes de larga escala. Contudo, apenas al-
guns deles apresentam recursos internos para modelagem de moléculas ou construcao de
sistemas, como 0 AMBER, o CHARMM e o LAMMPS, enquanto outros, como o GRO-
MACS e o NAMD, dependem de ferramentas auxiliares (por exemplo, 0o CHARMM-GUI
ou o VMD) para a preparacao das estruturas. Nenhum dos pacotes analisados possui, de
forma nativa, um ambiente completo de visualizagdo tridimensional, sendo essa funcao
geralmente desempenhada por softwares externos especializados, como VMD, PyMOL ou
Chimera.

A Tabela 2 complementa essa andlise, destacando as abordagens de simulagdo e os
tipos de sistemas moleculares suportados por cada programa. Nela, sdo comparadas as
capacidades de tratamento de modelos coarse-grained (CG) e all-atom (AA), o suporte
a métodos hibridos quanticos-moleculares (QM/MM), e as aplicagdes mais comuns em
proteinas, membranas e sistemas envolvendo farmacos.

Observa-se que 0o GROMACS, o AMBER, o CHARMM e o NAMD apresentam amplo
uso de moléculas, incluindo proteinas e membranas, além de oferecerem integracdo com
metodologias de parametrizacao de ligantes. O LAMMPS, por sua vez, destaca-se pela fle-
xibilidade e abrangéncia, sendo capaz de realizar simulagdes atomisticas, coarse-grained
e quanticas, embora exija maior esforco de configuracdo e conhecimento de scripts para
uso.

O software GROMACS foi escolhido neste trabalho por apresentar alto desempenho
computacional, ampla compatibilidade com o campo de forca CHARMM e suas variacoes
(incluindo o CGenFF), além de permitir automacao completa das etapas de simulacao via
linha de comando. Em comparacido, o NAMD, embora também eficiente e amplamente
utilizado, depende de scripts externos e de ferramentas auxiliares como o VMD para eta-
pas de preparagdo e andlise, o que torna sua integracao em fluxos automatizados menos
direta.

Nota: O simbolo X indica suporte nativo e consolidado da funcionalidade em questao,
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enquanto (X) representa suporte parcial ou dependente de mddulos, extensdes ou progra-

mas auxiliares. O simbolo — indica auséncia ou uso limitado da funcionalidade.

Tabela 1: Comparacgdo entre os principais programas de dinamica molecular.

Programa GPU | Mini | DM | Vis 3D | Mod
GROMACS | X X X - X)
AMBER X X X - X
CHARMM X X X - X
NAMD X X X - X)
LAMMPS X X X X) X)

Tabela 2: Comparagdo entre os principais programas de dindmica molecular.

Programa CG | AA | Quantica | Proteinas | Membranas | Farmacos
GROMACS | X X (X) X X X
AMBER X) | X (X) X X X
CHARMM | X) | X X X X X
NAMD X) | X X) X X X
LAMMPS | X | X X X) X) X)

2.3.6 Dinamica Molecular e Busca de Farmacos

A busca de novos farmacos por meio de métodos computacionais é uma estratégia
essencial para reduzir o tempo e o custo associados ao desenvolvimento farmacéutico,
além de aumentar a precisao na selecao de candidatos promissores [44, 79]. Nesse con-
texto, a DM permite explorar, em escala atdbmica, o comportamento estrutural e funcional
de moléculas e seus complexos em ambientes simulados que reproduzem condig¢des fi-
sioldgicas [77].

Diferentemente de abordagens estéticas, como a modelagem molecular ou o docking,
as simulacdes por DM consideram a flexibilidade de moléculas, possibilitando observar
flutuacdes conformacionais, rearranjos de sitio de ligacdo e interacdes dinamicas entre
ligantes e receptores. Essa capacidade € crucial, uma vez que a afinidade e a estabilidade
de um farmaco dependem ndo apenas da complementaridade geométrica, mas também
das flutuagcGes energéticas e estruturais que ocorrem durante o processo de ligacdo [37].

O processo computacional de descoberta de fairmacos normalmente se inicia com a
identificacdo e validacdo de alvos bioldgicos relevantes, como proteinas, receptores, en-
zimas ou dcidos nucleicos, que possam ser modulados para prevenir ou tratar doengas
[79]. A dindmica molecular contribui nessa etapa ao permitir o refinamento de estruturas
obtidas experimentalmente (por exemplo, via cristalografia de raios X ou criomicroscopia
eletrOnica) e ao revelar estados conformacionais alternativos que podem representar alvos

mais acessiveis para a ligacao de ligantes [28].
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As simula¢des de DM também sdo amplamente empregadas para avaliar a estabilidade
e o comportamento de complexos proteina—ligante, permitindo acompanhar o processo de
ligacdo e desligamento [28], identificar intera¢des hidrofdbicas e eletrostaticas relevantes
e compreender a contribuicdo dindmica das moléculas de dgua e fons na estabilidade do
sistema. Essas informag¢des auxiliam na priorizacdo de compostos com maior potencial
terapéutico antes de etapas experimentais mais custosas [34].

Em sistemas bioldgicos mais complexos, como membranas lipidicas, a DM permite
estudar processos fundamentais relacionados a entrega de farmacos, incluindo difusdo
lateral, permeabilidade, particdo de compostos hidrofébicos e efeitos de ancoragem mo-
lecular. Dessa forma, a simulagdo de interacdes entre firmacos e membranas fornece
percepgOes sobre mecanismos de absor¢do, estabilidade e bioacessibilidade em nivel
molecular, aspectos criticos para a compreensao da eficacia de moléculas candidatas a
farmacos [60, 77].

Assim, a flexibilidade e o detalhamento temporal oferecidos pelas simulagdes de
dindmica molecular tornam essa técnica indispensavel para compreender, prever e oti-
mizar a interacdo entre compostos farmacolégicos e seus alvos bioldgicos, integrando-se

de maneira estratégica aos fluxos modernos de drug discovery e drug design.

2.3.6.1 Simulacoes Membrana x Fdrmaco

O contexto da ac¢do de farmacos por DM ¢€ capaz de elucidar informacdes que ndo sao
possiveis de responder no paradigma da “chave-fechadura” , especialmente no que tange
a dindmica e ao ambiente complexo das membranas lipidicas [77]. Enquanto o modelo
tradicional foca na interacdo estitica com um alvo proteico isolado, a realidade bioldgica
exige a compreensdo de como o farmaco se comporta e interage dentro e através das
biomembranas. As biomembranas sdo estruturas fluidas complexas formadas principal-
mente por bicamadas de fosfolipidios, podendo ser consideradas os blocos de construcao
primdrios da vida [58, 68, 98]. Devido a importincia das biomembranas na organizacao
celular, torna-se essencial entender o contexto de interacdo dos farmacos com este com-
ponente fundamental. O acesso do farmaco ao seu alvo envolve interagdo com biomem-
branas, seja atravessando a biomembrana ou interagindo com a proteina-alvo, que muitas
vezes estd associada a membrana. Ha casos em que o alvo do farmaco € a prépria mem-
brana, e ndo uma proteina especifica, como alguns agentes antimicrobianos ou antitumo-
rais que desestabilizam a integridade da bicamada lipidica [77].

Alguns trabalhos demonstraram como a DM colaborou para elucidar o papel que a
membrana lipidica exerce no substrato e, consequentemente, na selecdo de farmacos para
proteinas de membrana [79, 104, 105], interagdes membrana-farmaco [57, 62], liberacao
de farmacos [48, 53], peptideos antimicrobiais [24, 66] e metodologias [55].

As interagOes entre firmacos e membranas lipidicas representam uma etapa critica

na farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos, determinando propriedades como
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absorc¢do, distribuicdo e metabolismo. As simulacdes de DM sdo ferramentas ampla-
mente utilizadas para investigar esses processos em nivel molecular, permitindo obser-
var como moléculas de farmacos se organizam, difundem e se estabilizam na interface
lipidica [57, 62]. Por meio dessas simulagcdes, € possivel analisar a penetracao de com-
postos hidrofébicos nas regides apolares da bicamada, a formagdo de agregados mole-
culares, a perturbacdo da estrutura lipidica e os efeitos de ancoragem promovidos por
grupos funcionais especificos. Tais andlises ajudam a compreender como as proprieda-
des fisico-quimicas do farmaco influenciam sua afinidade pela membrana. Os resultados
obtidos a partir dessas simulacdes fornecem informacdes complementares para o dese-
nho racional de moléculas com maior biodisponibilidade e seletividade, especialmente no

desenvolvimento de farmacos direcionados a proteinas de membrana.

2.3.7 DM de Lipidios - GROMACS

Para a execu¢do do processo de dindmica molecular (DM) de lipidios utilizando o
GROMACS, sao necessarios arquivos fundamentais para a constru¢ao do sistema. Esses
arquivos incluem informagdes estruturais das moléculas (como coordenadas atdmicas),
parametros do campo de forca (que definem as interacdes entre os dtomos), arquivos de
topologia que descrevem detalhadamente as propriedades e conectividades das moléculas
e arquivos especificos para os processos de minimizacao de energia e equilibrio do sistema
simulado.

A construgdo e simulacdo de uma bicamada lipidica, especialmente no contexto de
interacdes com farmacos, envolve uma sequéncia de etapas que demandam atencao me-
ticulosa e conhecimento dos comandos do GROMACS. A seguir, sdo descritos os passos
tipicos para realizar uma simulagdo de DM de lipidios, que serdo revisitados na Secdo

5.4, onde cada etapa € discutida e ilustrada com exemplos visuais.

2.3.7.1 Preparacdo da Estrutura Inicial

Embora o GROMACS possua a alternativa pdb2gmx, que gera automaticamente ar-
quivos de topologia a partir de estruturas moleculares, ela é principalmente voltada para
proteinas e dcidos nucleicos, que ja possuem parametros bem definidos nos campos de
forca usados nesse programa. No caso dos lipidios, muitos ndo possuem parametros
completos nos campos de for¢a padrio do GROMACS. Além disso, as membranas sao
sistemas muito complexos e sensiveis, e por isso é importante utilizar campos de forca
bem validados, especificos para esses sistemas. Por esse motivo, é mais seguro e comum
utilizar ferramentas externas, como o CHARMM-GUI [102], que ja possuem bibliote-
cas prontas de lipidios e geram arquivos de topologia compativeis com 0 GROMACS, e
CGenFF web-server, que gera parametros de campo de forca para moléculas que ainda
nao estdo definidas na biblioteca principal de campos de forca CHARMM. Assim, garan-

timos que a simulacdo serd mais precisa e fiel ao comportamento real das membranas.
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Ap6s selecionar o tipo de lipidio e sua proporcao (quantidade de lipidios na mem-
brana), a construcdo da bicamada no GROMACS exige uma série de passos manuais. E
necessario utilizar comandos como editconf para alinhar o lipidio no eixo normal (ge-
ralmente o eixo Z) e delimitar os limites (eixos) da caixa de simulagdo no entorno desse
lipidio. Em seguida, o comando genconf é empregado para construir uma monocamada

através da replicacao do lipidio inicial.

2.3.7.2 Constru¢do da Bicamada

Para formar a bicamada, a primeira monocamada criada precisa ser invertida e des-
locada no eixo Z usando novamente o comando editconf, o que € crucial para evitar
colisdes atomicas quando as duas estruturas forem unidas. As duas monocamadas (origi-
nal e invertida/deslocada) sdo entdo concatenadas utilizando o comando cat (por exemplo,
cat monocamada.gro inversa.gro > bicamada.gro). Este processo, entretanto, nao € tri-
vial, pois exige edi¢des manuais subsequentes para ajustar a quantidade de 4tomos no
novo arquivo .gro gerado, garantir a formatacdo correta e, fundamentalmente, atualizar a
quantidade de 4tomos e moléculas no arquivo de topologia (.top) do sistema. Esta fase de
construcao manual € suscetivel a erros, reforcando a necessidade de métodos automatiza-

dos.

2.3.7.3 Solvatagdo e Neutralizacdo de Cargas

A etapa de solvatacdo € crucial para simular o ambiente bioldgico da bicamada
lipidica. Para adicionar moléculas de dgua ao sistema no GROMACS, emprega-se uma
abordagem que envolve primeiramente a solvatacdo de uma caixa de simulacdo de dgua
separada. Isso € feito utilizando o comando gmx solvate e o tipo de dgua escolhido
pelo usudrio de acordo com a literatura (como TIP3P, TIP4P ou SPC), com dimensdes
que se adequem ao tamanho do sistema lipidico ja construido.

Posteriormente, essa caixa solvatada € duplicada, e suas cdpias sdo inseridas nas
por¢des inferior e superior da bicamada lipidica, deixando ao menos 0,1 nm de distancia
entre as caixas de dgua e as cabecas polares dos lipidios. Essa insercdo ¢ feita através de
deslocamentos precisos no eixo Z das caixas de dgua, assegurando que ndo haja colisdes
com a membrana lipidica. Apds o posicionamento, os arquivos sao concatenados, e €
necessdria a atualizacdo manual do arquivo de topologia para a adi¢do das moléculas de
solvente, assim como o tratamento do arquivo do sistema solvatado. Essa atencdo aos de-
talhes e as intervencOes manuais sublinham a complexidade da preparacido de um sistema
para a dinamica molecular.

Caso o sistema tenha moléculas adicionais de estudo, como potenciais farmacos, é
criada uma caixa com essas moléculas, e essa caixa € solvatada e depois adicionada ao
sistema, seguindo os mesmos passos de atualizacdo e concatenagdo de arquivos.

Com o sistema solvatado, o préximo passo € a adi¢do de fons (como Na™ e Cl™) para
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neutralizar a carga total do sistema e ajustar a for¢a idnica. Este ajuste é fundamental para

replicar o ambiente fisioldgico e garantir a estabilidade elétrica da simulagao.

2.3.7.4  Execugdo dos Processos de Dindmica

ApOs a construcdo inicial do sistema, as simulacdes de DM exigem etapas de
minimizacdo de energia e equilibrio (NVT e NPT). A minimizacao de energia € fun-
damental para remover interacdes de alta energia que podem surgir da construgdo inicial
do sistema, garantindo o relaxamento das moléculas. Em seguida, as etapas de equilibrio,
como o NVT e o NPT, sdo executadas por um periodo reduzido e sdo necessdrias para
atingir a organizacido adequada da bicamada e das moléculas do sistema. Durante essa
fase, aplicacoes de restricdo de movimento dos dtomos sdo adicionadas para que o sis-

tema atinja o equilibrio de forma controlada.

2.3.7.5 Dindmica e Geragdo de Trajetoria

Por fim, executa-se outra etapa da fase NPT, porém sem restricdes de movimento e
por periodo prolongado (nanossegundos a microssegundos). E a partir deste procedi-
mento que se torna possivel observar fendmenos de interesse bioldgico, como a interacao
farmaco-membrana, permitindo a coleta de dados dinamicos essenciais para a compre-
ensdo do comportamento molecular.

Como foi evidenciado nos passos descritos nesta se¢do, a execu¢ao de uma DM de
bicamadas lipidicas envolve uma série de etapas complexas e interdependentes, que de-
mandam aten¢do e conhecimento especializado. Cada fase requer a escolha e ajuste de
diversos parametros que influenciam diretamente a qualidade e a reprodutibilidade dos
resultados obtidos. Assim, torna-se evidente a importancia de automatizar esses proce-
dimentos, tanto para reduzir a possibilidade de erros humanos quanto para padronizar a
execucdo das simulagdes. Além disso, o registro dos parametros utilizados é essencial
para obter-se a transparéncia, rastreabilidade e a reprodutibilidade cientifica. Assim, fica
em evidéncia a necessidade de ferramentas computacionais que integrem e automatizem

€SSES Processos.

2.4 Automacao de Processos Cientificos

A automacdo de processos cientificos refere-se ao uso de ferramentas computacionais
para executar tarefas repetitivas e complexas de forma eficiente e padronizada [36]. No
contexto da bioinformética e DM, a automacdo desempenha um papel fundamental na
reprodutibilidade dos experimentos e na reducao do tempo gasto em procedimentos ope-
racionais. A crescente complexidade das andlises e a necessidade de garantir a integridade
dos dados tornam a automacao uma estratégia essencial para aumentar a confiabilidade e

a escalabilidade dos experimentos computacionais. A automagdo tem-se tornado essen-
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cial na ciéncia computacional, especialmente em campos como bioinformadtica e dindmica
molecular. Sua implementacdo permite maior reprodutibilidade, eficiéncia e precisdo nos

experimentos, facilitando o desenvolvimento de novas metodologias e avangos cientificos.

2.4.1 Beneficios da Automacao na Bioinformatica e Dinamica Molecular

A aplicacio da automacdo na bioinformética e na DM traz beneficios significativos,
especialmente no contexto atual de ciéncia orientada por dados. No artigo publicado
Amaro et al. (2025) [8], o armazenamento estruturado e padronizado das trajetdrias de
simulacdes amplia consideravelmente o potencial de reuso dos dados, possibilitando no-
vas andlises, meta-andlises e validagdes cruzadas que antes seriam invidveis devido a
falta de acessibilidade e interoperabilidade. Esse cendrio beneficia diretamente o desen-
volvimento de modelos preditivos mais robustos, a otimizacdo de campos de for¢a e a
aceleracdo de descobertas cientificas. Além disso, a automacao facilita a integracao des-
ses dados com bancos publicos e iniciativas colaborativas, fomentando uma ciéncia mais
aberta e colaborativa, alinhada aos principios da sustentabilidade e da eficiéncia no uso
de recursos computacionais. A implementagao de scripts e workflows automatizados pro-

porciona beneficios como:

* Maior eficicia e produtividade: as tarefas repetitivas de preparo de sistemas, con-
siderando os mais variados parametros a serem selecionados, podem ser realizadas

automaticamente.

* Maior reprodutibilidade: os processos automatizados reduzem a variabilidade dos

experimentos, garantindo maior padronizagdo dos estudos.

* Escalabilidade: a automatizag¢do permite larga escala de execu¢do dos experimentos

sem a necessidade de interferéncia humana frequente.

* Reducdo de erros humanos: ao minimizar a interven¢do manual, a automagao di-
minui a ocorréncia de erros operacionais, garantindo a configuracdao correta dos

parametros.

2.5 Reprodutibilidade Cientifica

As dindmicas moleculares tornaram-se mais acessiveis € poderosas nos ultimos anos,
impulsionadas por avancos significativos no hardware de computadores convencionais
e clusters, além do desenvolvimento de interfaces mais intuitivas para a preparacdo e
execugdo de simulacoes [31, 88]. Esses avancos promovem a efici€ncia das dinamicas,
assim como a melhoria na reprodutibilidade cientifica das execucdes de dinamicas
moleculares, pois o desenvolvimento de novas ferramentas oferece maior suporte a
padronizacdo de protocolos, permitindo o compartilhamento de parametros de simulacao

para replicacdo por diferentes grupos de pesquisa [4, 11].
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Além disso, o uso de workflows e scripts tem possibilitado a documentagdo detalhada
das etapas do processo, desde a preparagdo do sistema até a andlise dos resultados. Esses
scripts podem ser compartilhados em repositorios publicos, promovendo a colaboracao
entre pesquisadores e transparéncia na execu¢do de dinamicas moleculares [9, 42, 50].
Esses avancgos, tanto tecnoldgicos quanto metodoldgicos, t€ém reduzido incoeréncias na re-
produtibilidade dos estudos computacionais voltados para dindmica molecular, tornando
a area mais robusta e confiavel [3, 17, 49].

A complexidade e escala das simula¢des de dindmica molecular, promovidas pelos
avancos computacionais, geram um volume massivo de dados que frequentemente sdao
subutilizados ou descartados apds a publicacdo dos resultados. Conforme argumentado
por Amaro et al. (2025) [8], hd uma necessidade urgente de transformar esse paradigma,
adotando principios FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable - Encontravel,
Acessivel, Interoperavel, Reutilizdvel) para garantir que os dados gerados sejam adequa-
damente arquivados e possam ser reutilizados por outras pesquisas. Esse movimento nao
apenas favorece a reprodutibilidade cientifica, mas também impulsiona a automacdo de
processos, ao permitir a integracao sistemdtica de dados e resultados em fluxos de traba-
lho computacionais otimizados, promovendo eficiéncia e sustentabilidade no campo da
bioinformética e da dinamica molecular.

No entanto, a reprodutibilidade em simula¢des de DM, especialmente no nivel bindrio,
¢ complexa devido a erros numéricos. Isso dificulta a reproducdo exata da mesma
trajetoria, mesmo que se utilizem os mesmos parametros e arquivos. Além disso, a
constru¢do manual de sistemas pode gerar divergéncias ainda maiores nos resultados.

A integracdo entre automacao e reprodutibilidade constituem os principios sobre os
quais o desenvolvimento da ferramenta proposta nesta dissertacao é baseado. Ao automa-
tizar etapas de preparagdo e execucdo de simulagdes de dindmica molecular, procura-se
reduzir a necessidade de intervencdo manual, padronizar os procedimentos de execucao
e garantir a consisténcia entre diferentes usos da ferramenta. Essa abordagem melhora a
eficiéncia computacional e o aproveitamento de recursos, assim como auxilia a reprodu-
tibilidade cientifica, aspectos essenciais na bioinformatica moderna. A ferramenta desen-
volvida representa um esforco para alinhar as préaticas de DM aos principios FAIR e com

isso, promover um ambiente mais confidvel e colaborativo para estudos de DM.



3 TRABALHOS RELACIONADOS

A automacdo de simulac¢des por dindmica molecular tem sido uma érea de crescente
interesse e desafio na biologia computacional, e inimeros esfor¢os sdo realizados para
automatizar esses processos. Diversas ferramentas t€ém sido desenvolvidas para facili-
tar a execucdo e andlise dessas simulagdes, minimizando a complexidade do processo e
permitindo maior reprodutibilidade dos experimentos. No entanto, muitas dessas abor-
dagens apresentam limitagdes, como a falta de flexibilidade na configuracao do sistema,
dependéncia de interfaces graficas, dificuldades na integracdo com fluxos de trabalho per-

sonalizados, limitagdes dos sistemas de estudo ou falta de portabilidade das ferramentas.

Neste capitulo, sdo discutidos trabalhos que buscaram otimizar a execucdo de
dindmicas moleculares, destacando suas principais contribui¢des, limitacOes e a
motivacao para o desenvolvimento da ferramenta proposta. O objetivo € contextualizar a
necessidade de uma solu¢ao mais acessivel e eficiente para a automatizacdo de simulacdes

de bicamadas lipidicas.

3.1 MDCrow

O estudo de Campbell et al. (2025) [16] apresenta o MDCrow, um assistente para
dindmicas moleculares baseado em modelos de linguagem de larga escala (LLMs), proje-
tado para automatizar tarefas complexas em simulacdes de DM. O MDCrow utiliza uma
abordagem denominada chain-of-thought, na qual o modelo realiza um raciocinio interno
passo a passo para planejar e decidir qual ferramenta empregar e quais parametros aplicar
em cada etapa da simulacdo. Essa cadeia de raciocinio ndo € exibida ao usudrio, mas
permite que o sistema organize suas acoes, reconhecendo, por exemplo, que é necessario
preparar e corrigir arquivos de estrutura, solvatar o sistema e definir o campo de forca

antes de iniciar a execucao de uma simulacao.

A ferramenta integra mais de quarenta ferramentas especializadas que abrangem todas
as etapas do fluxo de trabalho de uma simulagdo, desde a preparacdo até a andlise. Entre
eles estdo rotinas para manipulacio e limpeza de arquivos PDB, defini¢do de topologias

e parametros, execucao de simulagdes com o OpenMM e analise de trajetorias por meio
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de bibliotecas como o0 MDTraj. A interagdo com o MDCrow ocorre através de um chat:
o usudrio descreve a tarefa desejada, e o sistema interpreta o pedido, gera internamente
o plano de execug¢do por meio do raciocinio chain-of-thought, cria os comandos corres-
pondentes em Python e os executa automaticamente. Todo o processo, incluindo arquivos
de entrada, resultados e graficos, é organizado em diretdrios especificos, o que permite

retomar a simulacdo ou prosseguir com analises adicionais.

Os autores avaliaram o desempenho do MDCrow em 25 tarefas distintas, demons-
trando que modelos como 0 GPT-40 e o Llama3-405b alcangaram altas taxas de sucesso
na execucao de processos complexos. O estudo também observou que o estilo de comando
influencia significativamente o desempenho de modelos menores, mas apresenta pouco
impacto em modelos mais robustos. O MDCrow destaca-se por sua capacidade adapta-
tiva, sendo capaz de ajustar seus fluxos de trabalho a diferentes ferramentas e condi¢des

de simulagdo, sem depender de configuracoes rigidas especificas para cada software.

Esse trabalho se alinha a iniciativas anteriores de automac¢ao em DM, como o PyAu-
toFEP — uma ferramenta desenvolvida em Python3 que automatiza célculos de energia
livre de perturbacdo (FEP) para estimar a energia livre de ligacdo relativa de pequenas
moléculas a alvos macromoleculares, utilizando o GROMACS. No entanto, o MDCrow
expande significativamente essas abordagens ao incorporar um sistema de inteligéncia
artificial capaz de processar consultas em tempo real, recuperar informacgdes da litera-
tura cientifica e auxiliar na tomada de decisOes baseadas em parametros especificos. A
integracdo de LLMs em workflows de DM representa um avango promissor na acessi-
bilidade e eficiéncia das simulagdes computacionais, possibilitando que pesquisadores

otimizem seus processos com maior autonomia € menor interven¢ao manual.

3.2 ADMIRAL

Baumgartner e Zhang (2020) [10] elaboraram o Automated Dynamics, Molecular In-
teraction, and Reporting Analysis, ADMIRAL, que representa um avanco significativo
na automatizagdo dos fluxos de trabalho em dindmica molecular para a descoberta de
farmacos. A ferramenta integra etapas de docking e simulacdes de dinamica molecu-
lar (MD) com andlises detalhadas dos resultados, automatizando nao apenas a execugao
das simulacdes, mas também a compilacdo e interpretacdo dos dados. Entre os princi-
pais diferenciais do Admiral, destaca-se a capacidade de gerar automaticamente relatorios
em formato de slides PowerPoint que redinem informacdes cruciais, como propriedades
fisico-quimicas, dados de docking, andlises de interacdo proteina-ligante e imagens ani-
madas com as trajetdrias simuladas.

Essa abordagem reduz o tempo e o esforco manual comumente necessarios para con-
figurar, executar e analisar simulacdes DM. Ao integrar esses processos em um Unico

fluxo continuo, a plataforma aumenta a reprodutibilidade dos resultados. Dessa forma, o
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ADMIRAL se configura como uma ferramenta capaz de ser adaptada a diferentes projetos
de descoberta, contribuindo para otimizacdo e pipelines de pesquisa em descoberta de

farmacos.

3.3 GMX-QK

O artigo de Singh et al. (2023) [84] apresenta o GMX-QK, uma ferramenta au-
tomatizada para simulagdes de complexos proteina-proteina-ligante utilizando o GRO-
MACS. O principal objetivo da ferramenta € simplificar a preparagdo e execucao dessas
simulacdes, minimizando a necessidade de interven¢ao manual e reduzindo erros associ-
ados a configuracdo dos sistemas. O GMX-QK integra diferentes modulos de preparacao
e andlise, permitindo a automacdo do fluxo de trabalho desde a geracdo dos arquivos de

entrada até a analise dos resultados.

A metodologia empregada pelo GMX-QK € baseada em um pipeline estruturado, que
inclui etapas como a montagem do sistema, solvatacao, adicdo de ions, minimizacao de
energia, equilibrac@o e simulagcdo de producdo. Além disso, a ferramenta incorpora fun-
cionalidades de anélise automatizada, como célculos de energia de interagdo entre as bi-
omoléculas, permitindo aos pesquisadores obter insights sobre a estabilidade e dindmica
dos complexos estudados sem a necessidade de executar comandos manualmente no
GROMACS.

Os autores demonstram a eficicia do GMX-QK por meio de estudos de caso envol-
vendo diferentes complexos proteina-proteina e proteina-ligante, evidenciando sua apli-
cabilidade em diversas areas da biologia estrutural e do desenvolvimento de farmacos. Os
resultados mostram que a ferramenta reduz significativamente o tempo necessario para
configurar e executar as simulagdes, tornando o processo mais acessivel para pesquisado-

res que ndo possuem experiéncia avancada com o GROMACS.

3.4 Packmol

O artigo de Martinez et al. (2009) [63], Packmol, apresenta uma solu¢do para uma
das principais etapas de simulacdes de dindmica molecular: a criacdo de configuracdes
iniciais adequadas. O trabalho aborda o problema de “packing” (empacotamento) de
moléculas em regides definidas, garantindo que as distancias minimas entre dtomos de
moléculas distintas sejam respeitadas para evitar interagdes repulsivas abruptas, além de

sobreposicoes atdmicas que possam comprometer a estabilidade da simulagao.

Uma das contribui¢des do Packmol é a capacidade de acomodar milhdes de dtomos
agrupados em moléculas de estrutura arbitraria em dominios geométricos complexos —
como intersecdes de esferas, elipses, cilindros, planos e caixas — com um tempo de pro-

cessamento que varia de segundos a minutos em computadores pessoais.
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O Packmol também demonstra versatilidade na constru¢do de configuragdes iniciais
para sistemas variados, desde a solvatacdo de proteinas até a montagem de estruturas

ordenadas, como bicamadas lipidicas e micelas.

Ao reduzir o tempo e o esforco necessarios para preparar os sistemas iniciais, 0O
Packmol pode aumentar a reprodutibilidade das simulacgdes, e facilitar a integracdo de

configuracdes complexas em workflows automatizados.

3.5 CHAPERONg

Desenvolvido por Yekeen et al. (2023) [103], o CHAPERONg apresenta uma aborda-
gem para automatizar o fluxo de simula¢des de DM no GROMACS, com foco em siste-
mas de proteina, proteina—ligante e proteina—DNA. O CHAPERONg foi desenvolvido em
Bash e Python, e integra de forma direta modulos do GROMACS e ferramentas externas
para facilitar tanto a configuragdo quanto a anélise das simulagdes. Seu principal objetivo
¢ reduzir a complexidade e a intervencdo manual exigida pelos usudrios, permitindo a

execucao de simulacdes completas com poucos comandos.

A ferramenta organiza o processo de forma modular, englobando a preparacao do sis-
tema até a andlise pos-simulacdo. Durante a preparacao, o CHAPERONg converte e valida
arquivos de entrada, gera topologias de proteinas e ligantes, define a caixa de simulagao,
adiciona ions e realiza etapas de minimiza¢do de energia e equilibrios NVT/NPT. Apés a
simulacao, sdo conduzidas andlises automatizadas de qualidade e de trajetoria, incluindo
calculos de desvio quadritico médio (Root Mean Square Deviation, RMSD), flutuagcao
quadratica média (Root Mean Square Fluctuation, RMSF), raio de giro, 4rea de superficie

acessivel ao solvente (Solvent-Accessible Surface Area, SASA) e ligacdes de hidrogénio.

O CHAPERONg automatiza métodos de amostragem aprimorados, como a DM gui-
ada e o Umbrella Sampling, frequentemente utilizados para estimar energias de ligagao.
O software também permite o cdlculo da energia livre de ligacao por meio do método Mo-
lecular Mechanics Poisson—Boltzmann Surface Area (MM-PBSA), integrando o médulo
g-mmpbsa ao seu fluxo de trabalho. Outras ferramentas externas, como o DSSP (para
andlise de estruturas secundarias), o PyYMOL (para visualizacao molecular) e o MD DaVis
(para geracao de matrizes interativas de ligacdes de hidrogénio e visualizacdes tridimen-

sionais), sao executadas automaticamente conforme a necessidade do usuario.

O CHAPERONg simplifica e padroniza tarefas tradicionalmente demoradas e sus-
cetiveis a erros humanos, tornando o uso do GROMACS mais acessivel a pesquisadores
com pouca familiaridade com a linha de comando. Sua estrutura automatizada aumenta a
eficiéncia e a reprodutibilidade das simulacdes, além de fornecer resultados organizados
e visualmente interpretdveis, o que beneficia tanto iniciantes quanto usuarios experientes
em DM.



43

3.6 EasyAmber

O EasyAmber [89] é uma ferramenta desenvolvida por Suplatov, Sharapova e Svedas
com o objetivo de automatizar integralmente os protocolos de simulacio de DM de
proteinas utilizando o pacote Amber. Publicada em agosto de 2020, a ferramenta foi
projetada para reduzir a complexidade dos fluxos de trabalho em DM, especialmente para
pesquisadores que possuem conhecimento basico em modelagem molecular, mas pouca
experiéncia com scripts e no uso de interfaces de linha de comando.

A proposta do EasyAmber é simplificar as etapas do processo de simulacdo, desde
a construcao do modelo atdmico completo até a execugdo das simulagdes de produgio,
passando pela otimizagdo e equilibrios do sistema. A ferramenta automatiza a preparacao
e a parametrizacdo de sistemas proteina—ligante, gerando arquivos de parametros para
ligantes a partir de modelos tridimensionais e de métodos de célculo quantico. Essa
funcionalidade reduz a necessidade de ajustes manuais e favorece a consisténcia entre
simulagdes.

Além disso, o EasyAmber é capaz de executar protocolos avancados de simulagdo,
incluindo dindmicas convencionais com suporte a execucdo paralela de multiplas
simulacdes. Essa caracteristica aumenta a eficiéncia computacional e o aproveitamento
de recursos de hardware. Outro aspecto relevante € a redu¢do da interven¢ao manual, que
minimiza erros na configuracdo de simulagdes complexas.

Dessa forma, o EasyAmber promove uma abordagem mais dindmica e acessivel para
o estudo da flexibilidade e do comportamento temporal de proteinas, contribuindo para
avancos em engenharia molecular e desenvolvimento de farmacos. Ao integrar proces-
sos que antes exigiam multiplos programas e conhecimentos avancados de programagao,
a ferramenta aumenta a reprodutibilidade e a escalabilidade das simula¢des. Nesse con-
texto, o EasyAmber se insere entre as solu¢des de automagao que aliam robustez, reprodu-
tibilidade e facilidade de uso, facilitando o acesso a metodologias modernas de simulacao

em bioinformatica estrutural.

3.7 SAMSON Connect e GROMACS Wizard

Outra abordagem para facilitar a execuc¢ao de simula¢des de dinamica molecular € a
plataforma integrativa SAMSON Connect [1]. SAMSON funciona como um ambiente
de modelagem e simulacao molecular que pode ser modificado através de extensoes, dis-
tribuidas através do website SAMSON Connect [1].

A extensdo GROMACS Wizard [1, 2] tem como objetivo principal integrar o pacote
GROMACS ao ambiente grafico do SAMSON, simplificando o processo de configuragao
e execucdo de simulagdes [1, 2]. O GROMACS Wizard guia o usudrio através das eta-
pas usuais de uma simulagdo de DM: preparacdo do sistema, minimizacdo de energia,

equilibracdo NVT e NPT, e a simulagdo de produgdo [1, 2].
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A extensdo permite o uso dos campos de for¢a padrao distribuidos com o0 GROMACS,
mas também suporta a adi¢cao de arquivos de topologia e pardmetros customizados, possi-
bilitando a simulagdo de sistemas como complexos proteina-ligante ou outras moléculas
parametrizadas pelo usudrio [1]. Além disso, 0 GROMACS Wizard pode vir empacotado
com uma versdo do GROMACS (dispensando a instalagdo manual pelo usudrio) ou ser
configurado para utilizar uma instalagao local pré-existente do GROMACS na maquina
do usudrio [2]. As simulagdes podem ser executadas tanto localmente quanto em ambi-
ente de nuvem, gerenciadas pela propria plataforma SAMSON (com custos), que também
facilita a importacdo das trajetorias e resultados gerados [1, 2].

Similarmente a proposta do LipidEase, 0o GROMACS Wizard busca reduzir a comple-
xidade associada a linha de comando do GROMACS por meio de uma interface grafica
passo a passo [1, 2]. Contudo, diferencia-se por ser uma extensdo dependente da pla-
taforma SAMSON e ter um escopo mais generalista. Em contraste, o LipidEase foca
especificamente na automacao robusta e reprodutivel da construcdo e simulacdo de bica-
madas lipidicas, implementado como uma ferramenta independente em Python e com
funcionalidades direcionadas a gestdo detalhada de topologias lipidicas e a portabilidade

para ambientes HPC (conforme descrito na Secao 4.6.6).

3.8 Comparacao entre as Ferramentas Apresentadas

Para finalizar esta se¢@o, sdo apresentadas duas tabelas comparativas: Tabelas 3 e 4,
que sintetizam algumas das principais caracteristicas das ferramentas discutidas e da pro-
posta desenvolvida nesta pesquisa. Essas tabelas facilitam a visualizag¢do das diferencas e

semelhancas entre os trabalhos.

Tabela 3: Comparacdo entre os programas € a ferramenta desenvolvida - Parte 1

Programa Linguagem Interface Customizavel | Software de DM
MDCrow Nao especifi- | Linha de co- | Sim Diversos, incl. GRO-
cado mando MACS
ADMIRAL Python Linha de co- | Sim GROMACS
mando
GMX-QK Python Linha de co- | Sim GROMACS
mando
Packmol Fortran Linha de co- | Sim Compativel: GRO-
mando MACS, AMBER,
LAMMPS
CHAPERONg Nao especifi- | Linha de co- | Sim GROMACS
cado mando
EasyAmber Nao especifi- | Grafica + CLI Sim AMBER
cado
SAMSON Con- | C++ Grafica Sim AMBER, GRO-
nect MACS
LipidEase Python Gréfica + CLI Sim GROMACS
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Tabela 4: Comparagao entre os programas e a ferramenta desenvolvida - Parte 2

Programa Tipo de Simulacao | Proveniéncia dos Da- | Analises Ferramentas Exter-
dos - Salva ou nao dos Resul- | nas
tados
MDCrow Sistemas proteicos Sim; armazena e recu- | Indiretamente| Sim; integra +40 fer-
pera parametros e info da ramentas
literatura
ADMIRAL Docking, DM, | Sim; relatérios au- | Sim; Sim; integra docking
Proteina-proteina- tomdticos com dados e | animagdes e andlise
ligante imagens das tra-
jetdrias
GMX-QK Complexos Sim; automatiza entrada | Sim; andlise | Sim; mddulos para
proteina-proteina- até analise de energia preparacio e andlise
ligante
Packmol Geracio de | Sim; gera arquivos inici- | Ndo direta- | Compativel com
configuragdes ais de configuracdo mente vérios simuladores
iniciais
CHAPERONg Proteinas, ligantes, | Sim; andlises: RMSD, | Sim; Sim; integra DSSP,
DNA; amostragem | energia livre graficos PyMOL, g-mmpbsa
aprimorada de energia e
andlises
EasyAmber Proteinas e comple- | Sim; parametriza e gera | Andlises do | Sim; ferramentas
xos proteina-ligante | arquivos, incl. métodos | AMBER de parametrizagdo e
quanticos execugdo paralela
SAMSON Conect | Proteinas e comple- | Sim; parametriza e gera | Andlises Sim, pode adicionar
(GROMACS  Wi- | xos proteina-ligante | arquivos de RMSD, | ferramentas externas
zard) RMSEF, raio | (GROMACS Wi-
de giro zard)
LipidEase Simulacdes de bica- | Sim; automatiza geragdo | Ndo  dire- | Sim; requer CGenFF
madas lipidicas de topologia, arquivos de | tamente; para parametrizacdo
simulacdo, parimetros | depende do | inicial (Ou outro ge-
e comandos utilizados | GROMACS | rador de campo de

para
sistema

construcdo  do

e andlises
externas

forga)
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3.8.1 Comparacao entre o LipidEase e 0o CHARMM-GUI

O CHARMM-GUI Membrane Builder é atualmente uma das principais plataformas
para a geracao automatica de membranas lipidicas e preparacao de sistemas para diferen-
tes pacotes de DM, incluindo GROMACS, AMBER e NAMD [43, 102, 31]. A ferramenta
permite construir bicamadas com composi¢des complexas, inserir proteinas de membrana
e gerar arquivos de entrada para diversos campos de forga.

Apesar dessa versatilidade, o CHARMM-GUI apresenta limitacdes relevantes no con-

texto de automacao de workflows locais:

* depende de uma interface web e de infraestrutura remota;

* ndo foi concebido para permitir a orquestragdo completa de pipelines de simulagcdo

em ambientes de linha de comando;

* ndo gera, de forma nativa, registros detalhados de proveniéncia dos parametros uti-

lizados;

* ndo produz pacotes autocontidos voltados especificamente para execu¢ao em ambi-
entes HPC.

O LipidEase complementa essas lacunas ao:

 fornecer uma solugdo totalmente local para preparacdo e execugdo de simulacdes
no GROMACS;

* integrar montagem, parametrizacao, geracao de arquivos de entrada e execugdo au-

tomatizada de minimizacgao, equilibrios e producao;

* registrar automaticamente todos os parametros de entrada e metadados em arquivos
JSON, favorecendo rastreabilidade e reprodutibilidade [4, 3, 11];

* gerar pacotes prontos para envio e execu¢do em clusters de alto desempenho.

Assim, enquanto o CHARMM-GUI se destaca na construcdo estrutural de sistemas,
o LipidEase expande esse escopo ao oferecer um pipeline completo de automacao e pro-
veniéncia voltado especificamente para o ecossistema GROMACS.

A andlise dos trabalhos correlatos evidencia um crescente interesse na automacao de
fluxos de trabalho em dindmica molecular. Ferramentas como GMX-QK e CHAPERONg
focam em sistemas proteicos, enquanto ADMIRAL se especializa na integragao com doc-
king para descoberta de farmacos. Embora o Packmol seja versatil para a montagem de
sistemas, ele nao automatiza todo o pipeline de simulagdo. Observa-se, portanto, uma la-
cuna especifica no que tange a ferramentas dedicadas e de ponta a ponta para a montagem

e execucdo de simulacdes de bicamadas lipidicas no GROMACS, que combinem uma
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interface grafica acessivel com funcionalidades avangadas de reprodutibilidade e portabi-
lidade para HPC. E precisamente nesta lacuna que o LipidEase se insere, oferecendo uma

solucdo especializada para este importante tipo de sistema bioldgico.



4 MATERIAIS E METODOS

O desenvolvimento da ferramenta LipidEase teve como objetivo automatizar e pa-
dronizar as etapas de preparacdo e execu¢do de simulagdes de bicamadas lipidicas uti-
lizando o software GROMACS. A necessidade surgiu da recorrente execu¢do manual
de comandos e do risco de erros operacionais durante a preparacdo dos arquivos de en-
trada (estruturas e topologias), montagem da bicamada, solvatacao e execucao das rotinas
de minimizacdo e equilibrios. A op¢do por implementar a solu¢do em Python permitiu
integracdo com 0 GROMACS via chamadas de sistema, manipulacio de arquivos de for-
mato .gro/.top/.mdp/.itp e geragdo de arquivos de rastreabilidade, favorecendo

a reprodutibilidade cientifica.

4.1 Linguagem de programacao Python

Python é uma linguagem de programacao interpretada, de alto nivel e de propdsito ge-
ral, que tem se consolidado como uma das principais ferramentas no desenvolvimento de
aplicacdes cientificas, especialmente nas dreas de bioinformética, biologia computacional
e quimica computacional. Tem se tornado mais abrangente devido a legibilidade da sin-
taxe, a ampla documentacgdo disponivel e ao suporte para inimeras bibliotecas cientificas,
como NumPy, SciPy, Pandas, Matplotlib e Biopython [70, 20].

Em relacdo a DM, Python possui capacidade de automatizar processos complexos
e integrar diferentes ferramentas de simulacdo, como o GROMACS. Bibliotecas como
MDAnalysis [65] e MDTraj [64] permitem a leitura, andlise e manipulacdo de trajetdrias
moleculares, enquanto médulos nativos da linguagem viabilizam o controle do fluxo de
simulacdes por meio de scripts interativos ou pipelines automatizados. A utilizagdo des-
ses métodos reduz significativamente a interven¢ao manual, minimiza erros operacio-
nais e aumenta a reprodutibilidade das simulacdes, que sdo caracteristicas essenciais na

condug¢do dos experimentos computacionais mais custosos.

Algumas ferramentas mais recentes para automacado de dindmicas moleculares, como
GMX-QK [84] e ADMIRAL [10], foram desenvolvidas em Python, refor¢ando a lingua-

gem para esse tipo de aplicacdo. Por sua vez, Python se mostra uma escolha estratégica
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para o desenvolvimento da ferramenta proposta nesta dissertacao.

4.2 Formatos de Arquivos

Durante a execugdo da ferramenta LipidEase, diversos tipos de arquivos sdo manipu-
lados e gerados, cada um desempenhando um papel essencial nas etapas de preparacdo e
execucao das simulagdes de DM. A seguir, sdo descritos os principais formatos de arquivo
utilizados pelo pacote GROMACS e pela ferramenta LipidEase.

4.2.1 Arquivos de Estrutura Atomica (.pdb e .gro)

Os arquivos com extensdo .pdb (Protein Data Bank) e . gro (GROMOS structure
file) contém as coordenadas tridimensionais dos &tomos que compdem o sistema molecu-
lar. O formato . pdb é amplamente utilizado em modelagem molecular por sua compa-
tibilidade com diversas ferramentas e bases de dados estruturais, sendo geralmente usado
como arquivo de entrada inicial. Ja o formato . gro € nativo do GROMACS e apresenta
uma estrutura mais compacta, incluindo informagdes como nimero sequencial de d&tomos,
nomes de residuos, posicdes cartesianas (X, y, z) e dimensdes da caixa de simulacdo. Du-
rante o uso do LipidEase, o arquivo . pdb € convertido automaticamente para . gro por
meio do comando gmx editconf, garantindo compatibilidade com as rotinas subse-

quentes de montagem da bicamada.

4.2.2 Arquivos de Topologia (.top e .itp)

Os arquivos de topologia descrevem a conectividade e os parametros de interacao en-
tre os atomos do sistema. O arquivo principal, topol.top, contém instru¢des para
0 GROMACS sobre os tipos de dtomos, ligacdes, angulos, dihedros e constantes de
forgca associadas a cada molécula. Ele também inclui referéncias a outros arquivos de
parametros, que sdao incorporados por meio da diretiva #include. Os arquivos com
extensdo .itp (Include Topology) sdo arquivos auxiliares que definem a topologia in-
dividual de moléculas especificas, como lipidios ou ligantes. No LipidEase, o médulo
simulation.py realiza a conversdo automética de topologias oriundas do CHARMM
General Force Field (CGenFF) para o formato . itp, e incorpora na topologia global do
sistema simulado, preservando a consisténcia entre os parametros € o modelo de forca

selecionado, evitando conflitos de multiplas topologias para um tnico sistema.

4.2.3 Arquivos de Parametros de Simulacao (.mdp)

Os arquivos . mdp (Molecular Dynamics Parameters) contém as instru¢cdes numéricas
e metodoldgicas utilizadas pelo GROMACS para executar as diferentes etapas da
simulacdo, como minimiza¢do de energia, equilibrios NVT e NPT, e dindmica de

producdo. Esses arquivos especificam varidveis como o passo de integrag¢do (dt ), nimero
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total de passos (nsteps), tipo de controle de temperatura e pressdo, algoritmos de
integracao, restricoes e condi¢des de contorno periddicas. O LipidEase gera automati-
camente os arquivos .mdp personalizados de acordo com os parametros definidos pelo
usudrio, como temperatura, tempo total de simulacdo e presenca de ions, além de permitir
a edicdo de cada arquivo .mdp gerado para modificar parametros mais especificos, que

posteriormente sdo salvos no . json para padronizacdo e reprodutibilidade.

4.2.4 Arquivos de Campo de Forca (.ff)

Os diretdérios com extensdo .ff armazenam os parametros do campo de forca
utilizado na simulacdo, incluindo definicdes de tipos atOmicos, tabelas de ligacdes e
potenciais de interacdo. Esses diretérios contém arquivos como ffbonded.itp,
ffnonbonded.itp, atomtypes.atp e residuetypes.dat. Durante a
preparacdo do sistema, o LipidEase copia automaticamente o diretorio de campo de for¢a
localizado junto aos arquivos de entrada (.pdb e .top) para o diretério de trabalho da
simulagdo, garantindo que 0 GROMACS tenha acesso a todos os parametros necessarios

durante a execugdo.

4.2.5 Arquivos de Entrada e Saida do Pré-processador (.tpr)

Os arquivos bindrios .tpr sdo gerados pelo pré-processador do GROMACS
(grompp) e rednem as informagdes contidas nos arquivos .gro, .top e .mdp. Esse ar-
quivo unico contém todos os dados estruturais, topoldgicos e paramétricos do sistema e €
utilizado como entrada para o comando gmx mdrun, responsavel pela execugao efetiva
da simulagdo. No fluxo do LipidEase, o arquivo .tpr € criado automaticamente antes
de cada etapa de simulacdo, assegurando que alteragdes nos parametros ou na topologia

sejam incorporadas de forma consistente.

4.2.6 Arquivos de Energia e Trajetoria (.edr, .trr, .xtc)

Os arquivos . edr (energy file) armazenam informacdes energéticas coletadas durante
a simulag¢do, como energia potencial, energia cinética, pressao e temperatura. Ja os arqui-
vos de trajetdria .trr e .xtc registram as variagdes das coordenadas dos dtomos ao
longo do tempo de simulagdo. Enquanto o formato .trr contém informacdes comple-
tas de precisao dupla (coordenadas, velocidades e forcas), o formato . xt c € uma versao
compactada, geralmente utilizada para andlises e visualizacdes no VMD ou PyMOL. Es-
ses arquivos sao essenciais para anélises pos-simulacao, como célculo de difusao lateral,

densidade, espessura da bicamada e flutuacao térmica.

4.2.7 Arquivos de Restricao de Posicao

Durante as etapas de equilibrio (NVT e NPT), é comum aplicar restricdes de posi¢ao

sobre atomos especificos, como os grupos de cabecga dos lipidios. Essas restricoes sdao
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descritas em arquivos . itp, que definem a forca de restricdo aplicada a cada dtomo. O
LipidEase permite a selecdo do dtomo central do lipidio para a geracao dessas restri¢des,

integrando-as automaticamente a topologia do sistema durante a preparacdo da simulagao.

4.2.8 Arquivos de Proveniéncia e Relatorios (.json e .log)

Para fins de rastreabilidade e reprodutibilidade, o LipidEase gera arquivos de pro-
veniéncia no formato . json, contendo todos os pardmetros utilizados, caminhos de ar-
quivos, comandos executados e tempo de execucdo de cada etapa. Além disso, logs de
saida de comandos (. 10g) e mensagens do terminal sdo armazenados automaticamente,

permitindo a auditoria e a recuperacao detalhada do histérico experimental.

4.2.9 Arquivos de Compactaciao e Backup

Ao término da simulagdo, a ferramenta também permite a compactacao automatica
do diretério de trabalho em arquivos .tar.gz, contendo todos os arquivos relevantes
(estruturas, parametros, topologias e resultados), facilitando o arquivamento e o transporte

dos dados entre sistemas locais e servidores de alto desempenho.

4.2.10 Resumo dos Formatos Utilizados

A Tabela 5 resume os principais tipos de arquivos utilizados ou gerados durante a
execucdo da ferramenta LipidEase e do GROMACS, destacando sua fun¢do no fluxo de

trabalho da simulagdo.

Tabela 5: Principais formatos de arquivo utilizados no GROMACS e na ferramenta Lipi-
dEase.

Extensao Tipo de Arquivo Funcao Principal

.pdb Estrutura atbmica Arquivo de entrada inicial

.gro Estrutura GROMACS Coordenadas e caixa do sistema

.top Topologia principal Conectividade e parametros moleculares

.itp Topologia auxiliar Parametros de moléculas individuais

.mdp Parametros de simulacdo Configuracdo de etapas (minim, NVT, NPT, MD)
Lff Campo de forca Parametros fisicos e quimicos

.tpr Pré-processado bindrio Entrada para execu¢do (gmx mdrun)

.edr Energia Dados termodinamicos da simulacao

.trr, .xtc  Trajetéria Registro da evolucao temporal

.posre.itp

Restricdes de posi¢cao

Controle de movimento durante equilibrios

.json Proveniéncia Registro dos parametros e comandos executados
.log Log de execucgao Historico textual das operagdes
.tar.gz Arquivo compactado Backup e transporte do sistema completo
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4.3 Levantamento de requisitos

O levantamento de requisitos foi conduzido a partir do estudo do fluxo de trabalho

tipico em simulacdes lipidicas, tutoriais de execuc¢do, anélises de trabalhos e ferramentas

correlatas. A partir desse levantamento foram definidos requisitos funcionais (RF), apre-

sentados na Tabela 6 e nao funcionais (RNF), apresentados na Tabela 7, que guiaram o

projeto da aplicacao.

Tabela 6: Requisitos Funcionais da ferramenta LipidEase.

Codigo  Requisito Descricao

RFO1 Interface gréfica Fornecer interface grafica para a configuracdo dos
parametros da simulagdo, evitando o uso direto do ter-
minal.

RF02 Leitura de entradas ~ Permitir o carregamento, verificacdo e cOpia au-
tomatica dos arquivos de entrada do seu diretério de
origem, como PDB e topologias, para o diretério de
trabalho.

RFO03 Construcao da bica- Gerar monocamadas, calcular a distribuicdo de

mada lipidios e combinar as estruturas para formar a bica-
mada lipidica de forma automatizada.

RF04 Solvatacao e Executar a inser¢do de moléculas de dgua e ions, ga-

Neutralizagdo rantindo a integridade e neutralidade do sistema.

RFO05 Adicdo de farmacos  Executar a inser¢do de moléculas de farmacos no sis-
tema, caso necessario.

RF06 Atualizacdo da topo- Atualizar automaticamente o arquivo topol.top,

logia inserindo corretamente as quantidades de moléculas
presentes no sistema.

RF07 Execucao da Automatizar a geragdo de arquivos .mdp e a

dinamica execucdo sequencial das etapas de minimizagdo,
NVT, NPT e producio.

RF08 Pacote para cluster ~ Gerar um pacote contendo todos os arquivos ne-
cessdrios para execu¢cdo em ambientes HPC, como
clusters ou servidores remotos.

RFO09 Registro de pro- Criar um arquivo de registro (.json) com

veniéncia parametros, comandos executados e informagdes
para reprodutibilidade cientifica.

RF10 Tratamento de tra- Realizar o tratamento das trajetdrias finais da fase de

jetdria producdo, removendo erros de periodicidade.

RF11 Andlise de resulta- Realizar as andlises mais comumente utilizadas em

dos

bicamadas lipidicas.
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Tabela 7: Requisitos Nao Funcionais da ferramenta LipidEase.

Cédigo Requisito Descricao

RNFO1  Usabilidade Interface intuitiva, com validag¢bes de entrada e men-

sagens claras de erro/sucesso. gui.py.

RNF02  Portabilidade Codificado em Python para execugao em sistemas Li-
nux (teste principal) e compatibilidade com outros
sistemas que o GROMACS esteja instalado.

RNF03  Reprodutibilidade Registro completo das acdes e parametros, armazena-

mento de JSON de proveni€ncia; permite reexecugao.

RNF04  Modularidade Arquitetura modular para facilitar manutengdo e ex-
tensibilidade.
RNFO5  Robustez VerificagOes de existéncia de arquivos, tratamento de

excegOes e limpeza de arquivos tempordarios.

RNF06  Desempenho Minimizar o tempo de preparagdo e fornecer métricas

de execugido para andlise de performance.

4.4 Arquitetura da Ferramenta

A arquitetura adotada para o LipidEase ¢ modular e foi projetada para separar as
responsabilidades, facilitando a manutengdo e a extensibilidade (RNF04). A Figura 5

ilustra esquematicamente a organizacdo dos principais componentes do sistema e suas

GROMACS

simulation.py
Nucleo l6gico

utils.py
Fungdes de leitura e escrita
Conversdes e manipulagoes

interagoes.

gui.py
Interface Tkinter
(Abas, inputs, logs, botdes)

main.py
Entrada da ferramenta

Figura 5: Diagrama de componentes da arquitetura do LipidEase, detalhando os principais
modulos e suas interagdes no fluxo de trabalho da ferramenta. Fonte: Elaborado pelo autor
(2025)

Os componentes principais sao:
* main.py: Ponto de entrada que inicializa a aplicagdo e a interface grifica.

* gui.py: Contém toda a camada de apresentagdo (Tkinter), gerenciando a
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interacdo com o usudrio, a navegacdo por abas, a exibicdo de logs e a ativacdo

dos comandos principais.

e simulation.py: Implementa o nicleo da légica de controle e orquestragdo.
Este médulo € responsavel por preparar os arquivos, gerenciar o fluxo de traba-
lho da simulacdo, executar chamadas de sistema para o GROMACS (editconf,
genconf, solvate, grompp, mdrun), gerar o pacote para cluster e salvar
o arquivo de proveniéncia. Ele rastreia todos os comandos e métricas de perfor-
mance (RNF06).

* utils.py: Agrupa funcdes auxiliares e utilitdrias para tarefas especificas, como a
leitura e extracdo de informacdes de arquivos . gro, o célculo da grade de lipidios,
a geracdo de arquivos .mdp e a conversdo de topologias .top para o formato
.itp. Isso isola a légica de manipulagdo de arquivos, tornando o c6digo mais

limpo e testavel.

4.5 Processo de desenvolvimento

O desenvolvimento da ferramenta seguiu um modelo iterativo e incremental, no qual
o sistema foi construido e aprimorado por meio de ciclos curtos de implementacao, teste e
validagao [86]. Essa abordagem foi escolhida por permitir a avaliagdo continua da funci-
onalidade da aplicagdo e o ajuste progressivo dos mddulos conforme novas necessidades
ou melhorias eram identificadas.

Cada ciclo de desenvolvimento compreendia as seguintes etapas principais:

* Prototipagem rapida: Foram criados scripts isolados para automatizar pequenas
partes do fluxo de simulacdo, como a replicacdo de lipidios e os comandos basicos
do GROMACS (genconf, editconf). Esses prototipos permitiram validar a

viabilidade da automacao antes da integracao completa.

* Modularizacao: Apo6s a validacdo inicial, as funcionalidades foram estruturadas
em moédulos independentes. As fun¢des de manipulagdo de arquivos e conversdao
foram movidas para utils.py, enquanto o controle do fluxo de simulagdo foi
centralizado em simulation.py. Essa separacao facilitou a manutengdo e o

reuso de codigo.

* Desenvolvimento da interface: Foi implementada uma interface grafica em Tkin-
ter (gui . py), responsdvel por encapsular os parametros da simulacdo, reduzir er-
ros do usudrio e gerenciar a comunicagdo entre o usudrio € o nucleo 16gico da
aplicacdo. Foram incluidas rotinas de validacdo de entradas e copia automatica de

arquivos para o diretorio de trabalho.
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* Validacao funcional: Cada incremento de cédigo foi testado com sistemas de re-
feréncia — por exemplo, a bicamada lipidica PIMy — comparando os resultados
automatizados com execugdes manuais do GROMACS. Essa etapa garantiu a con-
sisténcia dos arquivos gerados (.gro, topol.top) e das dimensdes das caixas

simuladas.

* Registro e métricas: Ao longo do processo, foram incorporados me-
canismos de registro automdtico, como o arquivo de proveniéncia
(lipidease_provenance. json) e 0 monitoramento de tempos de execugao
dos comandos do GROMACS, permitindo avaliar a eficiéncia e a confiabilidade do

sistema.

As simulagdes completas, incluindo as etapas de minimizacdo, equilibrio (NVT e
NPT) e producdo, foram utilizadas para verificar a robustez da aplicagdo e validar a
execucdo continua a partir de checkpoints. Além disso, foram realizados testes de em-
pacotamento para execu¢do em ambientes de alto desempenho (HPC), assegurando que
todos os arquivos necessdrios fossem corretamente incluidos no pacote gerado para o
cluster.

Essa metodologia iterativa garantiu que a ferramenta evoluisse de forma controlada,
com validagdes progressivas e ajustes constantes, resultando em uma aplicacio estavel,

reprodutivel e cientificamente confidvel.

4.6 LipidEase: Funcionalidades da ferramenta

A Figura 6 sintetiza visualmente todo o fluxo computacional do LipidEase, orga-
nizando as etapas internas da ferramenta em trés grandes fases, representadas por co-
res distintas para facilitar a interpretacdo. O bloco amarelo representa a Inicializa¢ao
e Preparacdo, na qual a ferramenta localiza o executivel do GROMACS, identifica di-
retorios do campo de forga, converte arquivos provenientes do CGenFF e aplica restri¢oes
de posicao. Em seguida, o bloco azul e vermelho agrupa a fase de Construcao do Sistema,
onde a ferramenta gera a topologia inicial, constrdi a bicamada lipidica seca, adiciona sol-
vente, insere moléculas de farmacos quando necessario e consolida toda a estrutura final,
garantindo a atualizag¢@o correta das quantidades de moléculas na topologia global. Por
fim, os blocos roxo e verde representam a fase de Preparacido e Execu¢do da Dinamica,
incluindo a geragdo automatica dos arquivos .mdp, a neutralizacdo opcional do sistema,
a escolha do ambiente de execucdo (local ou HPC) e a criacdo dos pacotes para submissao
em cluster, quando selecionado.

Além das fases, a figura explicita a fun¢cdo de cada mddulo interno da ferramenta —
derivados dos métodos da classe SimulationManager e da biblioteca utils.py

— e mostra como esses mddulos interagem entre si por meio de entradas, saidas e



56

transformacoes intermedidrias. Cada forma geométrica possui uma funcio especifica:
os blocos arredondados indicam o inicio e o fim do pipeline; os retangulos colo-
ridos representam as fases principais; os blocos cinza-azulados mostram operagdes
atomicas do GROMACS (como gmx editconf, gmx genconf, gmx solvate e
gmx insert-molecules); os diamantes rosa destacam pontos de decisdo (adicao de
farmaco e escolha do ambiente de execucdo); e o cilindro lateral representa o arquivo de
proveniéncia gerado a cada execugao.

Essa organizacdo visual evidencia que a ferramenta nao € apenas um conjunto de
chamadas ao GROMACS, mas um pipeline estruturado e modular, no qual cada etapa de-
pende da integridade da anterior e alimenta automaticamente as seguintes. O uso de cores
tem como objetivo orientar o leitor para o agrupamento 16gico das tarefas, destacando o
carater iterativo, robusto e reprodutivel do fluxo. Em conjunto, o fluxograma oferece uma
visdo completa do percurso computacional realizado pelo LipidEase: desde a leitura dos
arquivos de entrada, passando pela preparacdo detalhada da bicamada e pela execugao
controlada da dinamica molecular, até a geracdo do pacote final e o registro integral da

proveniéncia.

4.6.1 Interface e Pré-processamento de Dados de Entrada

A interagdo do usudrio com o LipidEase inicia-se através de uma interface grifica
projetada para capturar todos os parametros necessarios para a simulacao (RF01). A
ferramenta inicia com os arquivos de estrutura e topologia da molécula de interesse, tipi-
camente obtidos a partir de servidores de parametrizagao externos, como o CGenFF, que
gera parametros para o campo de forca CHARMM36.

Diferentemente de um fluxo de trabalho manual, o LipidEase ndo requer que o usuério
realize conversdes prévias de formato. A ferramenta aceita diretamente os arquivos de
saida padrao desses servidores, que sdo a estrutura em formato .pdb e a topologia em
formato . t op. Com esses arquivos, o LipidEase executa um pré-processamento automa-

tizado que é fundamental para a execucao da preparacdo de bicamadas (RF02 e RF06):

1. A estrutura .pdb € convertida para o formato .gro do GROMACS através do

comando gmx editconf.

2. A topologia .top € processada para extrair a definicdo do [ moleculetype
] (necessario para criar o arquivo .itp correto, pois contém informacgodes da
molécula), que é entdo convertida em um arquivo .itp modular. Este passo in-
clui a renomeacao automatica do residuo, garantindo a consisténcia dos nomes em

todo o sistema.

Além dos arquivos de entrada, a interface grafica permite que o usudrio configure os
parametros que governam a arquitetura do sistema e as condi¢des da simulacao (RNF01).

Esses parametros sdo validados em tempo real (existéncia de arquivos, tipos numéricos,
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faixas plausiveis) e, quando aprovados, sdo salvos no diretério de trabalho e registrados
no arquivo de proveniéncia, assegurando reprodutibilidade e rastreamento (RNF03).

A seguir, descrevem-se 0s principais controles expostos ao usudrio:

4.6.1.1 Numero de lipidios por monocamada (lipids per layer) — RF03.

Valor inteiro e positivo que determina o tamanho alvo de cada folha da bicamada.
A ferramenta calcula automaticamente uma grade quase quadrada (n,,n,) que satisfaz
ng X n, = lipids_per_layer, distribuindo os lipidios uniformemente nos eixos X e
Y. Esse arranjo € usado para replicar a monocamada (via gmx genconf) e para estimar
as dimensdes iniciais da caixa nos planos X e Y (evitando sobreposi¢io excessiva), o que

melhora a estabilidade da minimizagdo inicial.

4.6.1.2 Tipo de caixa de simulagdo (box type) — RFO03/RNF05.

Opcao do usuério (p.ex., triclinic, cubic) repassada ao GROMACS na conversio de
estruturas (comando gmx editconf). O tipo de caixa define a geometria do volume
do sistema, influenciando tanto nas condi¢des de contorno periddicas (PBC) como no

empacotamento geral do sistema.

4.6.1.3 Espessura da camada de solvente (water box thickness, em nm) — RF04.

Parametro numérico em nanometros que define a altura alvo das camadas de dgua
acima e abaixo da bicamada. A ferramenta gera duas caixas de dgua (superior e infe-
rior) com essa espessura no eixo Z e concatena ao arquivo da bicamada, produzindo um

sistema solvatado com caixas de solvatacdao simétricas.

4.6.1.4 Atomo central para restri¢des de posicdo (position restraints) — RFO7/RNF05.

Selecdo textual (nome do atomo no residuo lipidico, e.g., P em fosfolipidios) que
orienta a geracao do arquivo de restri¢des de posicdo (posre.itp) e sua inclusdao con-
dicional na topologia. Durante NVT/NPT, as restri¢cdes estabilizam a bicamada ao limitar
deslocamentos dos grupos de cabeca (ou outro dtomo escolhido) enquanto o solvente
relaxa na volta das moléculas, isso € necessdrio para evitar que o sistema se comporte

erroneamente durante a introdu¢do das condi¢des de equilibrio.

4.6.1.5 Inclusdo opcional de fadrmaco — RFO05/RF06.

Quando ativada, o usudrio informa os arquivos da molécula (estrutura .pdb e topo-
logia .top compativel) e a quantidade de moléculas a inserir. A ferramenta: (i) con-
verte/normaliza a topologia para .itp modular, (ii) insere as moléculas nas camadas
aquosas por gmx insert-molecules, (iii) atualiza topol . top com as contagens

corretas e (iv) registra as alteracdoes no JSON de proveniéncia.
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4.6.1.6 Validagoes e efeitos colaterais controlados — RNFO1/RNF05.

A interface realiza verificacdes antes de avancar para a proxima fase: existéncia e
legibilidade dos arquivos, consisténcia entre nomes de residuo e moleculetype na
topologia, faixas vélidas (valores inteiros/positivos, unidades em nm para espessura de
agua), além de copia/conversdo automatica dos arquivos necessarios para o diretorio de
trabalho. Em caso de inconsisténcia, mensagens de erro guiadas sdo exibidas e o estado
ndo progride, prevenindo falhas tardias em grompp/mdrun.

Em conjunto, esses controles viabilizam a montagem do sistema (bicamadas com ou
sem farmaco), a aplicacdo de restricdes durante os equilibrios e a geragdo de topolo-
gias consistentes, atendendo aos requisitos funcionais ja definidos (RF02, RF03, RF04,
RF0S, RF06) e aos ndo funcionais de usabilidade, robustez e reprodutibilidade (RNF01,
RNF03, RNF05).

4.6.2 Geracao da Bicamada Lipidica

A partir dos dados fornecidos, o segundo passo de uma simulaciao de camada lipidica
consiste em gerar a bicamada lipidica de forma automatizada (RF03). Esse processo

ocorre em trés etapas principais:

* Preparacao da monocamada — a estrutura lipidica inicial € ajustada dentro de
uma caixa de simulacdo, e a partir da quantidade de lipidios definidos pelo usuério,
gera-se a monocamada com a replicacdo dos lipidios em sequéncia nos eixos X e
Y. Caso o usudrio opte por incluir uma molécula de farmaco (RF0S), sua estrutura
e topologia sdo carregadas nesta etapa para garantir compatibilidade com o campo
de forca adotado. O sistema € entdo preparado para a inser¢ao posterior dessas

moléculas, respeitando os limites geométricos definidos pela caixa simulada.

* Criacao da bicamada — a segunda monocamada € gerada por inversao da estrutura
original, de forma que as regides hidrofébicas fiquem voltadas uma para a outra,
e ambas sdo combinadas para formar a bicamada lipidica completa. Se houver
farmacos definidos, a ferramenta armazena as coordenadas livres nas regides da
caixa de dgua adjacentes a bicamada, onde essas moléculas serdo inseridas durante

a solvatacgdo.

* Solvatacdo — as moléculas de solvente sdo adicionadas as regides hidrofilicas do
sistema (RF04), utilizando o tamanho de caixa d’4dgua no eixo Z definido pelo
usudrio. As dimensdes nos eixos X e Y sdo automaticamente calculadas pela ferra-
menta, assegurando a integridade estrutural do sistema. Nesta etapa, caso o sistema
contenha farmacos, as moléculas sdo posicionadas de forma aleatdria nas regides
aquosas através do comando gmx insert-molecules, garantindo distancia

minima entre o farmaco, as moléculas de solvente e os lipidios. Apds a inser¢do, a
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topologia global € atualizada para refletir as quantidades corretas de cada compo-

nente, assegurando a consisténcia dos arquivos estruturais e topoldgicos (RF06).

Todo esse processo ocorre levando em conta possiveis sobreposi¢des de dtomos, uti-
lizando as coordenadas maximas e minimas de cada componente do sistema para realizar

o0 ajuste sem colisodes, atendendo ao requisito de robustez (RNF0S5).

4.6.3 Execucao dos Passos da Dinamica Molecular

ApOs a configuracdo do sistema, a ferramenta conduz automaticamente as etapas da

dindmica molecular no GROMACS (RF07), em sequéncia controlada:

* Minimizacao de Energia — remove colisdes e relaxa a estrutura inicial do sistema.
* Equilibrio — conduzida em duas fases com restricdo de movimento:

— Equilibrio NVT: mantém temperatura e volume constantes.

— Equilibrio NPT: mantém temperatura e pressdo constantes, permitindo

varia¢ao do volume.

* Dinamica de Producao — executada pelo tempo definido pelo usudrio, permitindo

a andlise das propriedades da bicamada.

A execucdo de cada etapa € monitorada pela ferramenta, que verifica a conclusdo
correta de cada fase antes de prosseguir (RNF0S5 e RNF06). Isso garante a integridade do

processo e permite o registro completo para reprodutibilidade (RNF03).

4.6.4 Justificativa dos tempos de equilibrio

Protocolos de equilibrio em DM podem variar em funcdo do tamanho do sistema,
do campo de forca empregado e do tipo de membrana estudada. No entanto, equilibrios
na ordem de 1 ns para as etapas NVT e NPT sdao amplamente empregados em sistemas
lipidicos de tamanho moderado, especialmente quando restri¢des posicionais sdo aplica-
das as cabecas polares nas etapas iniciais [30, 75, 85].

Esse procedimento permite que:

* 4gua e fons acomodem-se adequadamente no volume da caixa;
e as caudas lipidicas relaxem sem distor¢Oes abruptas da bicamada;
* adrea por lipidio e a espessura convirjam para valores estaveis;

* temperatura, pressdao e volume alcancem equilibrio em escalas de tempo com-

pativeis com as recomendagdes de boas préiticas para membranas [85].

Os de Apl apresentados neste trabalho indicam que esses parametros se estabilizam
dentro do intervalo utilizado, justificando a adocdo de 1 ns para NVT e 1 ns para NPT nas

simulag¢des conduzidas.
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4.6.5 Saida e Pos-Processamento

Ao término da simulacdo, 0o GROMACS gera automaticamente os arquivos de saida
de energia, coordenadas e trajetérias (.gro, .trr, .xtc, .edr, .1og), que sdo or-
ganizados pela ferramenta para andlise e arquivamento (RF10, RF11). Essa estrutura
automatizada garante a execucao com minima interven¢do manual, otimizando o fluxo de
trabalho e reduzindo o risco de erros humanos (RNF01, RNF05).

Embora a ferramenta ja realize a organizacdo dos resultados e o registro das
informacdes de proveniéncia, as rotinas de tratamento de trajetdrias e andlises pos-
simulagdo ainda nao foram totalmente implementadas na versao atual do LipidEase. Tais
funcionalidades, correspondentes aos requisitos funcionais RF10 e RF11, estdo previs-
tas para versdes futuras e incluirdo o processamento automatizado das trajetdrias finais
(remoc¢ao de periodicidade, alinhamento e centralizacdo do sistema) e a execucdo de
andlises estruturais e dindmicas comuns em bicamadas lipidicas, como espessura, area

por lipidio e difusao lateral.

4.6.6 Reprodutibilidade e rastreabilidade

A cada execugdo € gerado o arquivo 1ipidease provenance. json, contendo:
versao da ferramenta, usudrio, timestamp UTC, diretério de trabalho, versao do GRO-
MACS utilizada, parametros de simula¢ao, comandos executados, logs e métricas de de-
sempenho (RF09 e RNF03).

Os logs registram todas as chamadas realizadas ao GROMACS, incluindo mensagens
do terminal, comandos executados e eventuais erros. As métricas de desempenho armaze-
nam o tempo total da simulag@o, o tempo gasto em cada etapa (minimizacgao, equilibrios
NVT e NPT, e dinamica de producdo), além de informacdes sobre a versao e ambiente de
execucdo. Esses dados sdo consolidados no arquivo 1 ipidease_provenance. json,
viabilizando a auditoria dos resultados e a repeti¢ao exata do experimento em diferentes

ambientes computacionais.

4.6.6.1 Gerenciamento Automatizado de Topologias

O tratamento de arquivos de topologia, especialmente os gerados por servidores
web como o CGenFF, é automatizado pela ferramenta (RF06). O LipidEase 1€ o ar-
quivo .top, extrai a diretiva [ moleculetype ], renomeia o residuo e gera um
arquivo .itp modular, além de copiar automaticamente arquivos complementares de

parametrizacdo, garantindo consisténcia entre topologias e campos de forca (RNF0S).

4.6.6.2 Garantia de Reprodutibilidade e Proveniéncia de Dados

Para atender aos principios FAIR e aos requisitos de reprodutibilidade cientifica
(RNFO03), o LipidEase gera, a cada execugdo, um arquivo de registro completo chamado

lipidease_provenance. json, um arquivo exemplo desses parametros salvos pode
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ser encontrado no Anexo B na Secdo 7, nas Figuras 37, 38, 39, 40 e 41. Esse registro
contém todos os parametros, arquivos de entrada, comandos executados e métricas de

execuc¢ao, permitindo replicar o experimento com exatidao.

4.6.6.3 Portabilidade para Ambientes de Alta Performance (HPC)

Visando suportar a execu¢do em ambientes de alto desempenho (RF08 e RNF(2), a
ferramenta implementa a funcionalidade “Preparar Execu¢dao em Cluster”. Esse recurso
empacota todos 0s arquivos essenciais em um Unico .tar.gz e gera um script Python
pronto para execucao remota, eliminando a necessidade de ajustes manuais € promovendo

maior portabilidade entre sistemas locais e HPCs.

4.6.7 Funcionalidades, vantagens e limitacoes

De forma integrada, as funcionalidades descritas nesta secao mostram que o LipidEase
vai além de um conjunto de scripts auxiliares para 0 GROMACS. A ferramenta combina:
(i) uma interface grafica com validagcdo de entradas e registro automdtico de parametros
(RF01, RF02, RNFO01); (ii) a geracdo e atualizacdo consistentes de estruturas, topolo-
gias e arquivos de parametros, incluindo a conversao de topologias oriundas do CGenFF
para o formato modular . itp (RF03, RF04, RF0S, RF06); (iii) a execu¢do encadeada
das etapas de minimizacdo, equilibrios NVT/NPT e dinamica de produgdo (RF07); (iv)
0 empacotamento automatico para execu¢cdo em ambientes de alto desempenho (RF08,
RNF02); e (v) o registro detalhado de proveniéncia em formato . json, com métricas
de desempenho e historico completo de comandos (RF09, RNF03, RNF06). Em con-
junto, esses componentes configuram um pipeline tnico e padronizado para simulagdes
de bicamadas lipidicas no GROMACS, reduzindo a interveng@o manual e mitigando erros
operacionais recorrentes na preparacao de sistemas.

Por outro lado, a versao atual do LipidEase ainda nao implementa de forma completa
as rotinas de tratamento automatizado de trajetdrias e de andlises pds-simulacao previstas
nos requisitos RF10 e RF11. Embora a ferramenta organize os arquivos de saida e regis-
tre todas as informagdes necessarias para a reprodutibilidade, o calculo de propriedades
estruturais e dindmicas da bicamada (como espessura, drea por lipidio e coeficientes de
difusdo) ainda depende de comandos externos e do uso direto do GROMACS ou de outras
bibliotecas de analise. Essas limitagdes definem um espaco claro para evolugdo futura da
ferramenta, em que modulos adicionais poderdao automatizar também a etapa analitica do

fluxo de trabalho.



5 RESULTADOS

Este capitulo apresenta os resultados obtidos com o desenvolvimento e a aplicacdo
da ferramenta LipidEase para diferentes estudos de caso. O objetivo é demonstrar nao
apenas a funcionalidade da interface gréfica e do fluxo de trabalho automatizado, mas
também validar cientificamente a robustez dos sistemas de bicamadas lipidicas gerados.

A apresentacao dos resultados estd estruturada em trés secdes principais. Primeira-
mente, serd detalhada a interface grafica da ferramenta, destacando como sua arquitetura
foi projetada para guiar o usudrio de forma intuitiva através das etapas de configuracdo e
execucao da simulacdo. Em seguida, serd apresentado um estudo de caso detalhado com o
lipidio PIM,, ilustrando visualmente cada etapa do processo automatizado de constru¢ao
do sistema — desde a criacdo da monocamada até a solvatagado e o equilibrio.

Por fim, e de maneira crucial para a validacdo do trabalho, serdo apresentados os
resultados quantitativos da aplica¢do da ferramenta na construcdo de multiplos sistemas
lipidicos padrdo na literatura (como DPPC, POPC e DOPC).

5.1 CHARMM-GUI x LipidEase

A fim de contextualizar o desempenho do LipidEase, foi realizada uma comparacao
direta com o CHARMM-GUI, atualmente a ferramenta mais utilizada para a constru¢ao
automatizada de sistemas biomoleculares. Enquanto o CHARMM-GUI executa a geragao
completa de uma bicamada lipidica de forma remota, distribuida em vérias etapas e com
dependéncia de comunicag¢do com o servidor, o LipidEase produz a estrutura final pronta
para minimizagdo de energia localmente em aproximadamente 10 segundos (variando
com o tamanho do sistema, sistemas que necessitam de caixas de dgua maiores, le-
vam mais tempo devido a calculos do GROMACS), incluindo a montagem da bicamada,
solvatagdo, geracao dos arquivos .top, .itp e .mdp, e organizacdo dos diretrios de
execu¢do. Em comparagdo, o fluxo completo do CHARMM-GUI para um sistema de
complexidade equivalente demanda tipicamente entre 4 a 8§ minutos, dependendo da carga
do servidor e da necessidade de etapas interativas de configuracdo. Assim, o LipidEase

apresenta uma reducdo de uma ordem de magnitude no tempo de preparacdo, além de
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eliminar dependéncias externas de infraestrutura e a necessidade de etapas manuais.

Tabela 8: Comparacao entre o LipidEase e 0 CHARMM-GUI para a construgdo de bica-
madas lipidicas.

Critério LipidEase CHARMM-GUI
Tempo de constru¢ao ~10s 4-8 min
Dependéncia de servidor externo Nao Sim
Preparacdo totalmente local Sim Nao
Etapas interativas Minimas Diversas
Geragdo automadtica de .mdp/.top/.itp Sim Parcial
Empacotamento para HPC Sim Nao
Registro automaético de proveniéncia Sim Nao

Foco em membranas lipidicas Total Parcial

5.2 Interface Grafica

Com o uso do pacote Tkinter em Python, foi desenvolvida uma interface gréfica, pro-
jetada para guiar o pesquisador através das etapas logicas de uma simulagdo de DM de
bicamadas lipidicas. A ferramenta, LipidEase, organiza o fluxo de trabalho em trés abas
sequenciais — 1. Definicao de Parametros, 2. Montagem do Sistema e 3. Dinamica
Molecular — que se habilitam progressivamente, minimizando erros operacionais € ga-

rantindo que a sequéncia correta de comandos seja executada.

5.2.1 Aba 1: Definicao de Parametros (Parameter Definition)

A primeira aba centraliza todos os parametros e dados de entrada necessarios para a

configuracdo do sistema a ser simulado (Figura 7). As funcionalidades incluem:

* Reprodutibilidade e Carregamento: O usudrio pode iniciar uma nova simulacio
ou carregar todos os parametros de uma execugao anterior selecionando um arquivo
de proveniéncia (salvo em outra execu¢do) lipidease _provenance. json, 0

que garante a total reprodutibilidade dos experimentos.

* Diretorio de Trabalho: E possivel definir um diretério de trabalho (working di-
rectory) dedicado para a simula¢do, que armazenara todos os arquivos gerados,

assegurando a organizacao do projeto.

* Arquivos de Entrada: A interface permite a selecio dos arquivos de estrutura
lipid structure.pdb e topologia 1ipid topology.top para o lipidio.
Uma funcionalidade de conveniéncia foi implementada para tentar localizar auto-

maticamente o arquivo . t op correspondente quando um . pdb € selecionado.

* Sistema Complexo (Opcional): A ferramenta oferece suporte nativo a adi¢do de

uma segunda molécula, como um farmaco, ao sistema. Ao selecionar a opcao Add
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drug molecule to the system, campos adicionais para a estrutura, topo-

logia e quantidade de moléculas de farmaco sdo habilitados.

* Parametros da Simulacao: Menus suspensos e campos de texto permitem a facil
configuracao de parametros cruciais, como a quantidade de lipidios por camada, o
tipo de caixa de simulagao (triclinic, cubic, etc.), a espessura da camada de dgua, a

temperatura do sistema e o tempo total da simulagcdo de producio.
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LipidEase v1.4- GROMACS Bilayer Builder

1. Parameter Definition ] ]

I

—Load Previous Simulation

[ Load parameters from provenance file (.json)

—Execution Location

Working Directory:

/home/instala/Area de trabalho/LipidEase_Sim_20251016_180745 Browse...

rInput Files and Parameters

Lipid Structure (.pdb): /home/instala/Area de trabalho/LipidEase_Sin Browse...

1|

Lipid Topology (.top): /home/instala/Area de trabalho/LipidEase_Sin Browse...

Lipid Central Atom (for posre): |P20

Lipids per Layer: |l 28 J

Water Layer Thickness (nm): 0.7

Box Type: |tric|inic J
Temperature (K): 363.0
Simulation Time (ns): 30.0

—Add Drug (Optional)

M Add drug molecules to the system (CGenFF files)

Drug Structure (.pdb): /home/instala/Downloads/INH_gromacs/INH_gmx.pd =~ Browse...

Drug Topology (.top):  |/home/instala/Downloads/INH_gromacs/INH_gmx.to| Browse...

il

Number of Molecules: |26

Save Parameters & Continue

4]

Figura 7: Interface grdfica desenvolvida em Python com Tkinter para configuragdo dos
parametros de simulag@o (Aba 1 - Sele¢ao de pardmetros da simulag@o).
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5.2.2 Aba 2: Montagem do Sistema (System Assembly)

Uma vez que os parametros sdo salvos, a segunda aba € habilitada (Figura 8), focando
na constru¢do e preparacdo do sistema para simulacao de DM. Ela contém um fluxo de

trabalho em duas etapas:

1. Construir e Solvatar Sistema (Build & Solvate System): Este comando inicia
o processo automatizado de constru¢ao da bicamada, solvatacdo com &4gua e, se

aplicdvel, inser¢do das moléculas de farmaco.

2. Neutralizar com lons (Neutralize with Ions): Ap6s a construgdo, este botao (ini-
cialmente desabilitado) torna-se ativo, permitindo que o usudrio neutralize a carga

do sistema com a adi¢do de fons.

Um console de saida de texto exibe em tempo real os logs dos comandos do GRO-
MACS, oferecendo total transparéncia sobre o processo e facilitando a identificacdao de

eventuais problemas.

5.2.3 Aba 3: Dinamica Molecular (Molecular Dynamics)

A terceira aba concentra os mecanismos de execucdo da Dindmica Molecular (Fi-
gura 9), representando o nucleo operacional da ferramenta. Esta etapa foi projetada para
oferecer ao usudrio tanto controle sobre o fluxo da simulacao quanto robustez no gerenci-

amento de estados, integrando praticas de automacao e reprodutibilidade.

* Selecao de Etapas: O usudrio pode escolher quais fases da simulacio executar (
Minimizacdo de Energia, Equilibrio NVT, Equilibrio NPT e Produ¢do MD) permi-
tindo desde execucdes completas até execugdes parciais. Essa flexibilidade é parti-
cularmente util para depuracdo, andlises intermediarias ou reinicializacdes contro-

ladas.

* Geraciao e Edicdo de Arquivos de Parametros: Os arquivos de pardmetros
(.mdp) de cada etapa sdo gerados com um clique, com base nas configuragdes defi-
nidas nas abas anteriores e parametros comumente utilizados em DM de bicamadas
lipidicas, utilizando o modulo interno utils . py. Cada arquivo € criado de forma
modular, garantindo consisténcia entre diferentes execucdes e compatibilidade com
0 GROMACS. Usudrios avancados podem abrir e editar esses arquivos diretamente

da interface, permitindo ajustes finos a parametros especificos da simulagdo.

* Execucao Local e Preparacao para HPC: Considerando que simulacdes de
produgdo exigem alto poder computacional, o LipidEase oferece o recurso ’Pre-
parar Execucao em Cluster”. Essa funcionalidade empacota automaticamente to-

dos os arquivos essenciais (incluindo estruturas, topologias, parametros € o0 campo
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1. Parameter Deﬁnition] 2. System Assembly} 3. Molecular Dynamks]

—Bilayer Generation and Solvation

Please execute the steps in sequence:

—Command Output:

Generated 73954 of the 111628 1-4 parameter combinations —
Excluding 3 bonded neighbours molecule type 'DOP*
Excluding 3 bonded neighbours molecule type 'INH®

Excluding 2 bonded neighbours molecule type 'SOL*

Analysing residue names:

There are: 282 Other residues

There are: 7485 Water residues

Analysing residues not classified as Protein/DNA/RNA/Water and
splitting into groups...

This run will generate roughly 4 Mb of data
» gmx_mpl genion -s system for ions.tpr -o system ions.gro -p
/home/instala/Area de trabalho/LipidEase Sim 20251816 188745/topol.top
-pname NA -nname CL -neutral

:-) GROMACS - gmx genion, 2023.2 (-:

Executable: Jusr/local/gromacs/bin/gmx_mpi
Data prefix: /usr/local/gromacs
Working dir: /home/instala/Area de
trabalho/LipidEase Sim 20251016 180745
Command line:

gmx_mpi genion -s system for ions.tpr -o system ions.gro -p
' /home/instala/Area de
trabalho/LipidEase Sim 20251016 180745/topol.top’ -pname NA -nname CL
-neutral

Reading file system for ions.tpr, VERSION 2023.2 (single precision)
Reading file system for ions.tpr, VERSION 2023.2 (single precision)
No ions to add, will just copy input configuration.

GROMACS reminds you: "I know poetry is not dead, nor genius lost; nor
has Mammon gained power over either, to bind or slay; they will both
assert their existence, their presence, their liberty and strength
again one day." (Jane Eyre in Jane Eyre by Charlotte Bronte)

system.gro updated with ions.
» Cleaning up temporary files...
--- Neutralization Step Finished ---

Figura 8: Interface gréifica desenvolvida em Python com Tkinter (Aba 2 - Solvatagio e
Neutralizag@o do sistema).



69

de forca) em um arquivo compactado .tar.gz. O pacote inclui ainda o script
run_simulation.py, que automatiza a execuc¢ao sequencial das etapas no am-
biente de cluster, garantindo compatibilidade com sistemas de agendamento e filas
(job schedulers). Esse empacotamento assegura que o experimento possa ser repro-
duzido em diferentes ambientes computacionais sem necessidade de reconfiguracao

manual.

Controle de Execucao e Continuidade: O LipidEase implementa um sistema de
rastreamento interno para manter o estado da simulagdo. A cada execucgao, é ge-
rado um arquivo oculto (. lipidease_state) e um log de execucdo que regis-
tram qual etapa foi concluida com sucesso. Caso o processo seja interrompido,
a ferramenta utiliza esses registros — em conjunto com os arquivos de ponto de
verificacdo (. cpt) do GROMACS — para identificar a dltima etapa completada e

retomar automaticamente a execugao a partir desse ponto.
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1. Parameter Definition] 2. System Assembly] 3. Molecular Dynamics]

—Molecular Dynamics Execution

Select Steps

M Energy Minimization
[ NVT Equilibration

™ NPT Equilibration

[ Production MD

| s |

—Edit .mdp Files

Select .mdp file: |minim.mdp J

Open in Editor

Continue step: g' All selected MD steps completed -l
successfully!

OK

—Command Qutput:

|

Step= 25, Dmax= 4.2e-03 nm, Epot= -1.58810e+05 Fmax= 3.92306e+03, B
atom= 30943
Step= 26, Dmax= 2.1e-03 nm, Epot= -1.60406e+05 Fmax= 9.45510e+02Z,
atom= 30943

writing lowest energy coordinates.

Steepest Descents converged to Fmax < 1000 in 27 steps
Potential Energy = -1.6040658e+05

Maximum force = 9.4551001e+02 on atom 30943

Norm of force = 1.5524062e+082

GROMACS reminds you: "All Beauty Must Die" (Nick Cave)

Progress saved. Step 'minim' marked as complete.

--- Molecular Dynamics Run Finished ---

B

Figura 9: Interface grafica desenvolvida em Python com Tkinter (Aba 3 - Execucdo dos
passos de dinamica molecular, geracao de script para cluster).
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5.3 Validacao da Ferramenta com Multiplos Sistemas Lipidicos

Para validar a robustez e a eficicia do protocolo de montagem e equilibrio imple-
mentado no LipidEase, a ferramenta foi utilizada para gerar e simular um total de nove
sistemas distintos, separados a seguir em dois estudos de caso. Este conjunto de testes
foi projetado para cobrir uma gama diversificada de cendrios, incluindo trés variacdes do
lipidio PIMs: um sistema puro e dois sistemas contendo os farmacos benzohidroxamato
(BH) e nitrobenzohidroxamato (NBH), além de seis fosfolipidios padrao (DPPC, DLPE,
DMPC, DOPC, POPC e POPE). O objetivo desta andlise € demonstrar que o fluxo de
trabalho automatizado produz sistemas estruturalmente estaveis sob diferentes condi¢des,
um pré-requisito fundamental para qualquer simulacdo de producao.

Os parametros especificos para cada uma das nove simulacdes de validagdo, todos

configurados através da interface do LipidEase, estdo sumarizados na Tabela 9.

Tabela 9: Parametros de simulag@o para os seis sistemas de lipidios comuns utilizados na
validagdo da ferramenta LipidEase.

Sistema Lipidio = Farmaco (N° Moléculas) N° Lipidios Espessura H,O (nm) Temp. (K) Tempo (ns)
Estudo de Caso 1  PIM, Nenhum 128 0.8 310 100
Estudo de Caso 1  PIM, Benzohidroxamato (12) 128 0.8 310 100
Estudode Caso 1  PIM,  Nitrobenzohidroxamato (12) 128 0.8 310 100
Estudo de Caso2  DPPC Nenhum 512 0.4 310 10
Estudo de Caso2 DLPE Nenhum 128 1.0 310 30
Estudo de Caso2 DMPC Nenhum 128 1.5 303 30
Estudo de Caso2 DOPC Nenhum 256 0.7 363 30
Estudo de Caso2 POPC Nenhum 64 1.1 340 30
Estudo de Caso2 POPE Nenhum 256 0.7 298 30

5.4 Estudo de caso 1: Simulacoes com lipidio PIM;

O modelo lipidico PIM;, (fosfatidil-mio-inositol dimanosideo) foi desenvolvido e va-
lidado em trabalhos anteriores conduzidos por membros do mesmo grupo de pesquisa
[82]. Esse lipidio € um dos principais constituintes da membrana plasmatica de Myco-
bacterium tuberculosis, representando até 42% dos lipidios totais da membrana interna, e
estd diretamente associado a resisténcia intrinseca dessa bactéria a diversos farmacos. As-
sim, sua escolha como estudo de caso nesta dissertacao justifica-se tanto pela importancia
bioldgica quanto pela viabilidade computacional ja demonstrada em estudos anteriores,
servindo como um sistema para validar a robustez e a aplicabilidade da ferramenta Lipi-
dEase. Nessa se¢do, serd abordada também o passo-a-passo da constru¢ao de um sistema

lipidico PIM5, sem farmacos.

5.4.1 Caixa de simulacao estrutura lipidica

Inicialmente, a ferramenta determina as coordenadas limitantes (minimas ¢ maximas)

(Pseudocddigo localizado no Anexo A, algoritmo 6.1.8) dos atomos do lipidio, como pode
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ser observado na Figura 10, a partir do arquivo de entrada, para definir as dimensdes de
uma caixa de simulag¢do que o envolva precisamente. Esta etapa € crucial para a subse-
quente replicacdo da molécula na formagdo da monocamada, pois uma delimitagdo pre-
cisa da caixa previne sobreposi¢cdes entre dtomos durante o processo de constru¢do do

sistema.

S

Figura 10: Primeira etapa executada pela ferramenta: Defini¢do dos vetores da caixa de
simulag¢@o para um lipidio.

5.4.2 Criando monocamadas

Nessa etapa, utilizando comandos internos do GROMACS, a ferramenta multiplica a
quantidade de lipidios no eixo X e Y (Pseudocddigo 6.1.9), como observado na Figura

11, para atingir a quantidade definida de lipidios por monocamada pelo usudrio.

Figura 11: Criagdo da monocamada lipidica com 64 lipidios, replicando o primeiro lipidio
nos eixos X e Y, na quantidade definida pelo usudrio.
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5.4.3 Concatenacio das monocamadas

Posteriormente a formagdo da monocamada pela replicacdo das moléculas lipidicas, a
ferramenta gera uma segunda monocamada. Esta € obtida através da inversdo da primeira,
€m um novo arquivo.

Para constru¢do da bicamada, a posi¢do da monocamada invertida € calculada auto-
maticamente (Pseudocédigos 6.1.8,6.1.10), para realizar a translada¢ao das monocamadas
anterior a concatenagdo dos arquivos. Esse cdlculo considera as dimensdes da monoca-
mada original (particularmente seus limites ao longo do eixo perpendicular ao plano da
camada, tipicamente o eixo Z) e um espacamento predefinido, e apds concatenados, temos

uma bicamada pronta como na Figura 12.

Figura 12: Concatenagdo dos arquivos de monocamadas para formagdo da bicamada
lipidica, com espagamento de 0,1 nm entre elas no eixo Z. Contém diferenca de
representacao visual para enfatizar as diferentes estruturas.

5.4.4 Sistema de bicamada pronto

Esta subsecdo demonstra a configuracdo da bicamada lipidica resultante do processo
de concatenagdo dos arquivos. Conforme ilustrado na Figura 13, o sistema exibe as mo-
nocamadas corretamente posicionadas e uma estrutura geral com a morfologia esperada,
sem anomalias visuais. Nota-se o pequeno espago projetado entre as superficies das duas
monocamadas, o qual ¢ fundamental para prevenir colisdes atdmicas entre as camadas

opostas.
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Figura 13: Bicamada com 128 moléculas de lipidios PIM; construida.

5.4.5 Solvatacao

A etapa de solvatacdao do sistema ¢ configurada a partir de duas especificagdes do
usudrio: o modelo de dgua a ser empregado (por exemplo, TIP3P, TIP4P, SPC/E, SPC216)
e a espessura da camada de solvatacdo desejada em cada lado da bicamada ao longo do
eixo Z (em nandémetros) .

Inicialmente, sdo preparadas duas caixas de dgua (uma superior, como na Figura 14 e
outra inferior). As dimensdes laterais (X e Y) dessas caixas de 4gua s@o determinadas pe-
las coordenadas da bicamada lipidica previamente montada através da determinagdo dos
valores minimos e maximos dos eixos X e Y, enquanto a espessura no eixo Z corresponde
ao valor fornecido pelo usudrio para cada camada de solvatagao.

Subsequentemente, essas duas camadas de dgua sdo translocadas para as regides adja-
centes as superficies da bicamada (préximas as cabegas dos lipidios). As posi¢des exatas
sdo calculadas com base nas coordenadas Z minima (para a caixa inferior) e maxima (para
a caixa superior) da bicamada. Este procedimento assegura que, ao concatenar os arqui-
vos de coordenadas da bicamada e das duas camadas de dgua, ndo ocorram sobreposicoes

estéricas (colisdes atdbmicas) entre as moléculas.
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Figura 14: Caixa de dgua superior na espessura definida por usudrio (eixo Z), do tamanho
da bicamada nos eixos X e Y através da obtencdo de coordenadas méximas e minimas do
sistema. A caixa de simulagdo estd deslocada abaixo, em azul, para demonstrar a posi¢io
original da caixa de dgua, antes do translado.

5.4.6 Protocolo de equilibrio e simulacao

A etapa de equilibrio do sistema € conduzida por uma sequéncia de comandos do
GROMACS, iniciando-se com o processo de minimiza¢do de energia. A minimizacgio
de energia ¢ um procedimento computacional que visa refinar a estrutura tridimensi-
onal inicial do sistema molecular. Durante este processo, os dtomos sdo sutilmente
reposicionados de forma iterativa, buscando uma configuragdo que corresponda a
um minimo local na superficie de energia potencial do sistema, conforme definida
pelo campo de forca utilizado. Essencialmente, o algoritmo de minimizag¢do (como
0 steepest descent ou o conjugate gradient, comumente usados) calcula as forcas
sobre cada dtomo e os desloca em dire¢des que reduzam a energia potencial total do
sislema. E importante notar que esta é uma otimizacio geométrica e nio envolve a
simulagdo da dinamica real ao longo do tempo; ndo hd atribui¢do de velocidades ou

controle de temperatura nesta fase, podemos observar o sistema minimizado na Figura 15.
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Figura 15: Sistema de bicamada lipidica construido € minimizado, com solvente e {ons
presentes. Os fons foram aumentados durante a visualizagdo para confirmar sua presenga
no sistema.

A primeira fase do equilibrio foi conduzida sob o ensemble NVT (Nimero de
particulas, Volume e Temperatura constantes). O objetivo principal desta etapa é
estabilizar a temperatura do sistema no valor desejado e permitir que as moléculas de
solvente se acomodem ao redor da bicamada lipidica, que ainda possui suas posi¢des
restringidas. Conforme observado na Figura 16, ao final desta etapa, o sistema atinge o
equilibrio térmico. E importante notar, como indicado na legenda da Figura 16 e visivel
na imagem, que os lipidios foram mantidos com restricdes de movimento ao longo do
eixo Z. Essas restricdes sdo recomendadas durante as fases de minimizacdo e equilibrio
para preservar a integridade e a organizagdo geral da bicamada enquanto o solvente se
reorganiza e a temperatura do sistema se estabiliza, evitando deformagdes excessivas ou
o colapso da estrutura da membrana antes que o sistema atinja uma densidade apropriada
[85].
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Figura 16: Finalizagdo da primeira etapa de equilibrio: NVT. Nota-se que os lipidios
possuem restricdo de movimento nos dtomos de f6sforo, mantendo a posi¢do central deles
no eixo Z durante essa etapa.

Apés a fase NVT, o sistema entra na segunda fase de equilibrio, desta vez sob o
ensemble NPT (Ndimero de particulas, Pressdo e Temperatura constantes). Nesta etapa,
além de manter a temperatura controlada, a pressdo do sistema também ¢ ajustada
e estabilizada em torno do valor de referéncia (geralmente 1 bar), permitindo que a
densidade do sistema se ajuste adequadamente. Isso € necessdrio para garantir que as
dimensdes da caixa de simulagdo e, consequentemente, a drea por lipidio e a espessura
da membrana, sejam representativas das condi¢des experimentais ou do estado fisico
esperado para o sistema. A Figura 17 ilustra a configuragdo do sistema ao término
desta fase de equilibrio NPT. Conforme indicado na legenda da figura, as restrigdes
de movimento no eixo Z para os lipidios foram mantidas também durante esta etapa.
A manutencdo dessas restricbes continua sendo importante para evitar artefatos ou
desorganizagdo prematura da bicamada, garantindo uma transi¢cdo suave para a produgdo

por dindmica molecular.
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Figura 17: Finalizacdo da segunda etapa de equilibrio: NPT. Nota-se que os lipidios
possuem restricdo de movimento nos dtomos de fésforo, mantendo a posi¢ao central deles
no eixo Z durante essa etapa.

Ap6s as etapas de equilibrio NVT e NPT com restri¢des, o sistema foi finalmente sub-
metido a simula¢do de dindmica molecular. Nessa fase de produgdo, todas as restrigdes de
movimento aplicadas aos lipidios foram removidas. Isso garante que o sistema se movi-
mente livremente, € o comportamento dindmico da bicamada lipidica pode ser observado
e analisado. A Figura 18 apresenta uma visualizagdo da estrutura do sistema ap6s 100 ns
de DM. Nesta imagem, pode-se observar a bicamada lipidica completamente movel e
flexivel, exibindo flutuagdes e dinamica caracteristicas de um sistema de membrana em
equilibrio. E a partir desta trajetéria resultante da dindimica molecular que as proprieda-
des de interesse (como drea por lipidio, espessura da membrana, parametros de ordem,

difusdo, etc.) sdo tipicamente calculadas.

Figura 18: Estrutura final apés a execug@o da dindmica molecular, sem restricdo de mo-
vimentos no sistema, permitindo a livre movimentagdo de todas as moléculas.
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5.4.7 PIM,

A analise de estabilidade do sistema PIM, puro € apresentada na Figura 20a. O RMSD
estabiliza em 20 ns, indicando que o sistema atingiu o equilibrio conformacional esperado
de acordo com [51]. A anélise de area por lipidio (Figura 20b) corrobora essa estabilidade.

A evolugdo visual da bicamada ao longo das etapas da simulag@o € mostrada na Figura 19.

(a) Minimizagdo

(c) Equilibrio NPT (d) Produgdo (DM)

Figura 19: Evolu¢do do sistema PIMs puro: (a) Minimizagdo, (b) NVT, (c) NPT, (d)
Producdo (DM).
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Figura 20: Graficos de andlise para o sistema PIM; puro.
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5.4.8 PIM; com Benzohidroxamato

Para o sistema contendo o farmaco Benzohidroxamato (BH), o RMSD (Figura 22a)
demonstra a estabilizacdo da bicamada, em concordancia com [51]. A anélise de 4rea

por lipidio é mostrada na Figura 22b, e a evolugdo visual do sistema € apresentada na

Figura 21.

et e
(a) Minimizagdo (b) Equilibrio NVT

b R o
(c) Equilibrio NPT (d) Produgéo (DM)

Figura 21: Evolucao do sistema PIM; com Benzohidroxamato: (a) Minimizacao, (b)
NVT, (¢) NPT, (d) Produgao (DM).
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Figura 22: Graficos de andlise para o sistema PIM, com Benzohidroxamato.
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5.4.9 PIM; com Nitrobenzohidroxamato

A estabilidade do sistema PIM, com nitrobenzohidroxamato (NBH) € confirmada pela
andlise de RMSD, que em torno 40 ns o sistema estabiliza e ndo possui flutuagcdes ele-
vadas de RMSD, variando menos de 0.1nm por ns. (Figura 24a) E pela area por lipidio
(Figura 24b) concomitante com os outros dois sistemas PIM,. A evolucao visual do sis-

tema é mostrada na Figura 23.

(a) Minimizacao

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

Figura 23: Evolugdo do sistema PIM; com Nitrobenzohidroxamato: (a) Minimizacao, (b)
NVT, (¢) NPT, (d) Produgao (DM).
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Figura 24: Graficos de andlise para o sistema PIMy com Nitrobenzohidroxamato.



